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POPIS OZNAKA I KRATICA 
 
ALT alanin aminotransferaza 
AST aspartat aminotransferaza 
BMI engl. body mass index, indeks tjelesne mase 
CRP C reaktivni protein  
DM lat. diabetes mellitus, šećerna bolest 
DNA engl. Deoxyribonucleic acid, deoksiribonukleinska kiselina 
ELISA engl. enzyme-linked immunosorbent assay, imunoenzimska metoda 
GGT gamma glutaril aminotransferaza 
GH engl. growth hormone, hormon rasta 
GHR-S engl. growth hormone secretagogue receptor, receptor segretagognog hormona rasta 
GHSR engl. ghrelin receptor gene, gen za grelinski receptor 
GLUT4 transporter glukoze 4 
GOAT engl. ghrelin O-acyl transferase, grelin O-acil transferaza 
GUK glukoza 
HbA1c glikozilirani hemoglobin 
HDL engl. high density lipoprotein, lipoprotein velike gustoće 
HOMA-IR engl. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, homeostatski model procjene 
inzulinske rezistencije 
IDF engl. International Diabetes Federation, Međunarodna federacija za dijabetes 
IGF-1 eng. insulin like growth factor 1, inzulinu sličan čimbenik rasta 1 
IL interleukin 
IR inzulinska rezistencija 
LDH laktat dehidrogenaza 
LDL engl. low density lipoprotein, lipoprotein niske gustoće 
mRNA engl. messenger ribonucleic acid, glasnička ribonukleinska kiselina 
NCEP ATP III engl. National Cholesterol Education Program Adult Treatment panel III, Američki 
nacionalni program edukacije o kolesterolu 
OB opseg bokova 
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PCR engl. polymerase chain reaction, polimerazna lančana reakcija 
RBP4 engl. retinol binding protein 4, retinol vezajući protein 4 
RIA engl. radioimmunoassay, radiomunološka metoda 
ROS engl. reactive oxygen species, reaktivni kisikovi radikali 
RR relativni rizik 
TNF- engl. tumor necrosis factor , tumor nekrotizirajući čimbenik alfa 
VLDL, engl. very low density lipoprotein, lipoprotein vrlo niske gustoće 
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1. UVOD 
 
1.1. METABOLIČKI SINDROM 
 
Metabolički sindrom predstavlja skup metaboličkih poremećaja što uključuje inzulinsku rezistenciju (IR) 
(s pridruženom hiperinzulinemijom i hiperglikemijom), pretilost centralnog tipa, dislipidemiju i arterijsku 
hipertenziju (AH) (1). Navedeni poremećaji predstavljaju rizične faktore za razvoj šećerne bolesti (DM) 
i kardiovaskularnih bolesti.  
 
1.1.1. Definicija 
Iako postoji nekoliko definicija metaboličkog sindroma predloženih od različitih medicinskih društava, 
najčešće su korištene one Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 1999. godine, Američkog 
nacionalnog programa edukacije o kolesterolu (NCEP ATP III – National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment panel III) iz 2005. godine te Međunarodne federacije za dijabetes (IDF – 
International Diabetes Federation) izdane 2006. godine (2-4). 
Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije bolesnici s metaboličkim sindromom definirani su 
kao oni koji obavezno imaju (1): 
1. inzulinsku rezistenciju, ili čije su vrijednosti glukoze natašte  6,1 mmol/L ili imaju vrijednost 
glukoze u serumu 2 sata nakon obroka  7,8 mmol/L,  
uz bar još dvije od sljedećih karakteristika: 
2. Omjer opsega struka (OS) i bokova (OB) > 0,9 u muškaraca, odnosno > 0.85 u žena, ili indeks 
tjelesne mase (BMI)  30 kg/m2; 
3. Vrijednost triglicerida u serumu  1,7 mmol/L; 
4. Arterijsku hipertenziju  140/90 mmHg; 
5. Snižen lipoprotein velike gustoće (HDL) < 0,9 mmol/L u muškaraca odnosno < 1,0 mmol/L u 
žena. 
Inicijalno izdane smjernice NCEP ATP III u 2001. godini nisu zahtijevale, za razliku od WHO 
smjernica, kao preduvjet dijagnoze metaboličkog sindroma, postojanje poremećaja inzulina ili 
metabolizma glukoze (to je bio samo jedan od kriterija). Na temelju novih spoznaja o važnosti 
poremećaja glukoze one su dopunjene 2005. godine, a kriterij koji uključuje prag glukoze natašte je 
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snižen na 5,6 mmol/L, što odgovara granici Američkog društva za šećernu bolesti za poremećaj 
glukoze natašte (5).  
NCEP ATP III kriteriji definiraju metabolički sindrom kao prisutnost bilo koja 3 od 5 rizičnih čimbenika 
(3):  
1. Abdominalna pretilost, definirana kao OS  102 cm u muškaraca i  88 cm u žena; 
2. Serumski trigliceridi  1,7 mmol/L ili korištenje lijekova za liječenje povišenih triglicerida; 
3. Snižen HDL < 1 mmol/L u muškaraca odnosno < 1,3 mmol/L u žena ili korištenje lijekova za 
liječenje niskog HDL; 
4. Arterijska hipertenzija  130/85 mmHg ili korištenje antihipertenziva; 
5. Glikemija natašte  5,6 mmol/L ili korištenje antidijabetika. 
Definicija koju je predložila IDF 2006. godine uzima kao ključni element u dijagnozi metaboličkog 
sindroma pretilost centralnog tipa, koju definira kritičnim opsegom struka prilagođenim za različine 
etničke/rasne grupe. Definicija metaboličkog sindroma za osobe koje žive ili porijekla su iz europskih 
zemalja glasi (4): 
1. Opseg struka  94 cm za muškarce odnosno  80 cm za žene te prisutne bar još dvije od 
sljedećih značajki:  
2. Serumski trigliceridi  1,7 mmol/L ili korištenje lijekova za liječenje povišenih triglicerida; 
3. HDL < 1,03 mmol/L u muškaraca odnosno < 1,29 mmol/L u žena ili korištenje lijekova za 
liječenje niskog HDL; 
4. Arterijska hipertenzija  130/85 mmHg ili korištenje antihipertenziva; 
5. Glikemija natašte  5,6 mmol/L ili od ranije poznata šećerna bolesti tipa dva, s tim da test 
intolerancije na glukozu nije neophodan ali se preporučuje učiniti za osobe s povišenim 
vrijednostima glukoze natašte.  
Ako se analiziraju podatci iz NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) kohorte 
(Amerika) u razdoblju od 1999. do 2002. godine, 39 % ispitanika su imali kriterije prema IDF definiciji 
za dijagnozu metaboličkog sindroma u usporedbi s 34,5 % ispitanika kada su se koristili NCEP ATP III 
kriteriji (5). IDF definicija je tako ukazala na višu prevalenciju metaboličkog sindroma u svim 
demografskim grupama, a obje definicije su 93 % ispitanika jednako kvalificirali u pripadajuće grupe 
prema postojanju odnosno nepostojanju metaboličkog sindroma (5). Slično istraživanje na ispitanicima 
u Australiji identificiralo je 20 % više ispitanika s metaboličkim sindromom kada se koristila IDF 
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definicija (6). Naime, prema IDF stajalištu, dijagnoza metaboličkog sindroma nije nužna samo za 
prepoznavanje osoba s kardiovaskularnim rizikom već osoba s rizikom za razvoj DM-a i njegovih 
komplikacija, sve u svrhu ranog preventivnog djelovanja (6). Čak i kod bolesnika koji već boluju od 
DM-a bitno je identificirati one s metaboličkim sindromom, zbog višeg rizika za razvoj 
makrovaskularnih (ne i mikrovaskularnih) komplikacija bolesti (7).  
 
1.1.2. Epidemiologija 
Metabolički sindrom bilježi znatan porast prevalencije, što odgovara i rastućoj epidemiji pretilosti, no 
epidemiološki podatci uvelike ovise o definiciji korištenoj za prepoznavanje osoba s metaboličkim 
sindromom. WHO definicija metaboličkog sindroma je od svih najrestriktivnija te su tako i 
općeprepoznato epidemiološke procjene manje kada se ona koristi u identificiranju oboljelih (2). 
Nasuprot tome IDF klasifikacija puno slobodnije svrstava ispitanike u grupu s metaboličkim sindromom 
(4). Međutim, taj zaključak je dvojben kada se uključe istraživanja iz različitih dijelova svijeta (Kine, 
Irana), gdje su prosječne vrijednosti za opseg struka, odnosno omjer opsega struka i bokova niže od 
američkog/europskog standarda. U takvim zemljama su naime na temelju IDF klasifikacije zabilježene 
niže ili identične prevalencije metaboličkog sindroma uspoređeno s NCEP ATP III kriterijima (8,9). 
Podatci iz već spomenutog NHANES istraživanja u američkih ispitanika temeljem NCEP ATP III 
kriterija, ukazali su da je u kohorti iz 1988. do 1994. godine bilo zabilježeno 22 % ispitanika s 
metaboličkim sindromom, dok je metabolički sindrom u kohorti od 1999. do 2002. godine zabilježen u 
čak 34,5 % ispitivane populacije (5). Na temelju NCEP ATP III kriterija procijenjena je i kohorta 
Framinghamskog istraživanja (10). Pri uključivanju u istraživanje ispitanici nisu imali DM ili 
kardiovaskularnu bolest, a prevalencija metaboličkog sindroma iznosila je 26,8 % u muškaraca te 16,6 
% u žena. Nakon 8 godina praćenja zbilježen je, nakon prilagodbe rezultata za dob, porast 
prevalencije metaboličkog sindroma u muškaraca od 56 %, a u žena 47 % (10).  
Obzirom da prevalencija pretilosti, pogotovo abdominalne pretilosti, raste s godinama života, tako i 
metabolički sindrom prati istu dobnu raspodjelu. U NHANES istraživanju primjećeno je da prevalencija 
metaboličkog sindroma raste do šestog desetljeća života. Tada se prevalencija metaboličkog 
sindroma u žena izjednačava s onom u muškaraca, te je u kasnijim godinama prestiže (11). Razlike 
među muškarcima i ženama u kasnijim godinama mogu biti i posljedica ranije smrti osoba osjetljivijih 
na razvoj komplikacija metaboličkog sindroma (12). 
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1.1.3. Pretilost 
Za definiranje pretilosti prema WHO-u koristimo indeks tjelesne mase koji se izračunava kao omjer 
tjelesne mase u kilogramima i kvadrata tjelesne visine u metrima (13). Prema WHO-u razlikujemo 
premalu tjelesnu masu (pothranjene) s BMI < 18,5 kg/m2, normalnu tjelesnu masu s BMI ≥ 18,5 kg/m2 
i < 25 kg/m2, prekomjernu tjelesnu masu kada je BMI  25 kg/m2 i < 30 kg/m2 te pretilost kada je BMI  
30 kg/m2 (13). U NHANES kohorti metabolički sindrom je bio prisutan u 5 % osoba uredne tjelesne 
mase, 22 % s prekomjernom tjelesnom masom i u 60 % pretilih (10). Prema Framinghamskoj kohorti, 
svaki porast tjelesne mase za 2,25 kg i više kroz period od 16 godina je bio povezan s porastom rizika 
za kardiovaskularnu bolest od 21 % do 45 % (14). Prospektivno istraživanje na 714 zdravih ispitanika 
pokazalo je da je već povećani opseg struka (> 89 cm za žene, te > 102 cm za muškarce), uz snižene 
vrijednosti HDL-a i povišene vrijednosti proinzulina, bio odličan predskazatelj rizika za razvoj 
metaboličkog sindroma u razdoblju praćenja od 5 godina (15).  
Zapaženo je da i osobe uredne tjelesne mase mogu imati povećan rizik za razvoj arterijske 
hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti te šećerne bolesti. Takve se osobe često klasificira kao 
posebnu skupinu unutar metaboličkog sindroma, kao osobe uredne tjelesne mase ali metabolički 
pretile (16). Istraživanje iz 2014. godine proučavalo je 11 najčešćih genetskih varijanti povezanih s 
diskretnom formom lipodistrofije u općoj populaciji, karakteriziranom inzulinskom rezistencijom (16). 
Bolesnici s navedenim mutacijama imali su više vrijednosti triglicerida, niži HDL, veći stupanj steatoze 
jetre, više vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i niži adiponektin. Također su imali niže vrijednosti 
BMI-a uz povišen omjer visceralnog i potkožnog masnog tkiva. Te osobe su usprkos urednim 
vrijednostima BMI imale viši rizik za razvoj šećerne bolesti, arterijske hipertenzije te kardiovaskularnih 
bolesti. Navedeni podatci su ukazali na važnost omjera subkutanog i visceralnog masnog tkiva u 
procjeni rizika za razvoj metaboličkog poremećaja (16). U prosječne, zdrave osobe, uredne tjelesne 
mase, masno tkivo čini oko 20 % tjelesne mase u muškaraca i 25 % u žena. Subkutano masno tkivo 
se ne povezuje s komplikacijama metaboličkog sindroma ili razvojem karcinoma, već se smatra da 
djeluje protektivno (17). Visceralno masno tkivo je prediktivnije za morbiditet i mortalitet povezan s 
prekomjernom tjelesnom masom (18). 
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1.1.4. Inzulinska rezistencija 
Inzulin omogućava unos glukoze u jetru i mišiće, inhibira lipolizu u masnom tkivu i glukoneogenezu u 
jetri i mišiću. U inzulinskoj rezistenciji dolazi do poremećaja u metabolizmu glukoze. U užem smislu 
inzulinska rezistencija označava neadekvatan odnos koncentracije glukoze i koncentracije inzulina u 
krvi. Obzirom da inzulin igra važnu ulogu u metabolizmu, tako i inzulinska rezistencija ima brojne 
reperkusije na organe i tkiva (19). Inzulinska rezistencija se najčešće povezuje s pretilosti, no postoje i 
drugi uzroci inzulinske rezistencije kao što su stres (zbog povišenih kontraregulatornih hormona 
kortizola, katekolamina, glukagona, hormona rasta), pri korištenju lijekova kao što su glukokortikoidi, 
oralni kontraceptivi i antiretrovirusni lijekovi, u trudnoći te u prisutnosti antitijela na inzulin. Tip A 
inzulinske rezistencija karakteriziran je genetskim defektom u signalnom putu inzulina, a tip B je 
karakteriziran postojanjem antitijela na inzulinski receptor (20). 
Inzulinska rezistencija na razini masnog tkiva blokira inzulinom posredovanu inhibiciju lipolize. Lipoliza 
u masnom tkivu dovodi po porasta slobodnih masnih kiselina koje nastavljaju djelovati na daljnju 
inhibiciju lipolize inzulinom. Slobodne masne kiseline inhibiraju aktivaciju protein kinaze u mišiću što 
dovodi do smanjenog ulaza glukoze u mišićne stanice. Nasuprot tome, slobodne masne kiseline u jetri 
potiču aktivaciju protein kinaze koja promovira glukoneogenezu i lipogenezu. Kao rješenje inzulinske 
rezistencije tijelo pribjegava lučenju više inzulina, pa tako uz inzulinsku rezistenciju bilježimo 
hiperinzulinemiju. Obzirom da slobodne masne kiseline djeluju toksično na beta stanice gušterače, 
postupno dolazi do gubitka beta stanica i smanjuje se sekrecija inzulina (21).  
Dominantno visceralni adipozitet više pridonosi inzulinskoj rezistenciji, obzirom da lipoliza u 
visceralnom masnom tkivu kroz splanhičku cirkulaciju direktno doprema slobodne masne kiseline u 
jetru, a i lipaza visceralnog masnog tkiva je osjetljivija na katekolaminsku stimulaciju od lipaze 
potkožnog masnog tkiva (22).  
 
1.1.4.1. Inzulinska rezistencija i hiperlipidemija 
Porast koncentracije slobodnih masnih kiselina u jetri, kao posljedica inzulinske rezistencije dovodi do 
pojačane sinteze triglicerida i produkcije lipoproteina vrlo niske gustoće (VLDL). U fiziološkim uvjetima, 
inzulin pojačava genetsku ekspresiju proteina koji su odgovorni za sintezu triglicerida, ali smanjuje 
proizvodnju VLDL-a i apolipoproteina B te potiče njegovu razgradnju. U osoba s inzulinskom 
rezistencijom pojačana je sinteza triglicerida, a višak triglicerida koje jetra ne može pohraniti izlučuju 
    
 
6 
 
se u obliku VLDL-a. Niske vrijednosti lipoproteina visoke gustoće te više vrijednosti lipoproteina niske 
gustoće (LDL) su posljedica promijenjenog metabolizma lipida u jetri uzrokovanoga inzulinskom 
rezistencijom. Naime zbog prijenosa kolesterolskog estera na HDL, nastaje HDL koji se ubrzano 
razgrađuje u jetri jetrenom lipazom čija je aktivnost pojačana u inzulinskoj rezistenciji i DM-u (23). 
 
1.1.4.2. Inzulinska rezistencija i arterijska hipertenzija 
Inzulin, kada se parenteralno aplicira zdravim osobama, djeluje vazodilatacijski uz sekundaran efekt 
reapsorpcije natrija. U inzulinskoj rezistenciji zbog djelovanja slobodnih masnih kiselina dolazi do 
gubitka vazodilatacijskoga učinka inzulina i pojačane vazokonstrikcije, ali uz održanu reapsorpciju 
natrija na razini bubrega, što pridonosi razvoju arterijske hipertenzije (24). Inzulin pojačava aktivnost 
simpatikusa i time podržava arterijsku hipertenziju. Organizam, kao reakciju na stres uz pojačanu 
aktivaciju simpatikusa, stimulira aktivnost lipaze, lipolizu i oslobađanje slobodnih masnih kiselina iz 
masnoga tkiva, te na taj način zatvara metabolički krug. Upala uz arterijsku hipertenziju igra značajnu 
ulogu u povišenju rizika od kardiovaskularnih bolesti.  U pretilosti, stanju kronične upale u organizmu, 
pojačano je izražena aktivnost endotelne lipaze što je povezano s višim kardiovaskularnim rizikom 
(25). 
 
1.1.4.3. Procjena stupnja inzulinske rezistencije 
U svakodnevnom kliničkom radu od velike bi koristi bilo adekvatno procijeniti inzulinsku rezistenciju. 
Time bi se mogao procijeniti rizik za razvoj šećerne bolesti i njenih komplikacija, rizik za razvoj 
kardiovaskularnih bolesti i zloćudnih bolesti povezanih s inzulinskom rezistencijom. Kao zlatni 
standard za procjenu inzulinske rezistencije uzima se tehnika inzulinske kopče i intravenozni test 
tolerancije glukoze ili test tolerancije inzulina. Obzirom da su navedene tehnike nepraktične u 
svakodnevnom korištenju, u većim epidemiološkim studijama pribjeglo se određivanju jednostavnog 
omjera koji uključuje određivanje vrijednosti glukoze i inzulina natašte. Na taj način je razvijen 
homeostatski model procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) koji se računa prema formuli koja 
uzima vrijednosti glukoze i inzulina natašte, a glasi (26): 
HOMA-IR  inzulin (U/L) x glukoza (nmol/L)/22.5. 
Obzirom da godinama nisu bile jasno definirane referentne vrijednosti HOMA-IR indeksa, velike 
epidemiološke studije su kao klinički značajne prepoznale vrijednosti HOMA-IR-a više od 75 percentile 
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(27). Određivanje HOMA-IR-a se ne preporučuje u rutinskoj kliničkoj praksi zbog nepostojanja 
standardizacije za izračun inzulina u serumu, nedovoljno jasno definiranih referentnih vrijednosti 
HOMA-IR-a i promjena u vrijednostima inzulina ovisno o dobi. Zbog istih razloga se u rutinskoj 
kliničkoj praksi ne koristi niti kvantitativni indeks za određivanje inzulinske osjetljivosti (QUICKI) (28). U 
osoba koje ne boluju od šećerne bolesti i arterijske hipertenzije, ali imaju prekomjernu tjelesnu masu, 
mogu se eventualno koristiti kao biljezi inzulinske rezistencije serumska koncentracija triglicerida 
(vrijednost ≥ 1,47 mmol/L), omjer triglicerida i HDL-a (vrijednost ≥ 1,8) i koncentracija inzulina natašte 
(vrijednost ≥ 109 pmol/L). Međutim, senzitivnost i specifičnost ovih predloženih biljega nije bila 
adekvatna te se ne mogu preporučiti u kliničkoj praksi (29).  
 
1.1.5. Adipokini i citokini 
Nakon što je 1993. godine otkriveno da masno tkivo u pretilosti i šećernoj bolesti producira tumor 
nekrotizirajući čimbenik alfa (TNF-) koji ima proupalno djelovanje postavljen je okvir za daljnja 
istraživanja funkcionalne poveznice pretilosti i kronične upale (30). 
Novija iastraživanja su ukazala na činjenicu da u pretilosti dolazi do neravnoteže u izraženosti 
proupalnih i protuupalnih adipokina te da ta neravnoteža dovodi do razvoja metaboličkih komplikacija 
(31, 32). U istraživanjima na humanim i animalnim modelima dokazano je da je u pretilosti masno tkivo 
prožeto većim brojem makrofaga te da je ta infiltracija usko povezana sa sustavnom upalom i 
inzulinskom rezistencijom. U istraživanjima je pokazano da je akumulacija makrofaga u masnom tkivu 
pozitivno povezana s tjelesnom masom. Nakon gubitka na tjelesnoj masi zamijećeno je smanjenje 
populacije makrofaga i smanjenje proupalnog odgovora (31, 32). Rezultati su pokazali da su makrofazi 
u većoj mjeri izraženi u visceralnom masnom tkivu u odnosu na subkutano masno tkivo (32). 
Spomenuta istraživanja ukazuju da je visceralno masno tkivo metabolički aktivnije od potkožnog 
masnog tkiva te time odgovorno za otpuštanje proupalnih citokina koji pridonose razvoju 
protrombotskog metaboličkog obrasca i vaskularnoj remodelaciji što uzrokuje povišen rizik za 
kardiovaskularne bolesti, ali i nealkoholnu masnu bolest jetre (33). 
Osim količine visceralnog masnog tkiva, nužno je sagledati i sastav masnog tkiva, odnosno tip upalnih 
stanica koje prevladavaju u masnom tkivu. Pokazano je da su u pretilih miševa pojačano izraženi geni 
za M1 makrofage, koji produciraju proupalne citokine, kao što su TNF-, interleukin-6 (IL-6), sintaza 
inducibilnog dušičnog oksida i reaktivne kisikove radikale (ROS). U masnom tkivu miševa uredne 
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tjelesne mase više je bio izražen M2 fenotip makrofaga koji potenciraju protuupalne citokine (kao 
interleukin-10) i smanjuju produkciju proupalnih citokina (34). Obzirom da se funkcionalno M2 
makrofazi povezuju sa sposobnosti smanjivanja upale, smatra se da je M1 fenotip makrofaga povezan 
s inzulinskom rezistencijom dok M2 fenotip štiti od inzulinske rezistencije (35). 
U odabiru fenotipa makrofaga koji će prevladati značajnu ulogu igraju limfociti. Pokazano je da su 
CD4+ regulatorni T limfociti izraženiji u masnom tkivu miševa uredne tjelesne mase, te inhibiraju 
proupalni fenotip makrofaga. Time pozitivno djeluju na inzulinsku rezistenciju (36). Nasuprot tome 
CD8+ T limfociti i Th1 upalni odgovor promoviraju upalu u masnom tkivu povezanu s razvojem 
inzulinske rezistencije (37). Do pojačane infiltracije masnog tkiva makrofazima vjerojatno dolazi zbog 
ishemije i nekroze adipocita, kao posljedica smanjene vaskularne opskrbe masnog tkiva krvlju i 
hranjivim nutrijentima. Naime, pokazano je da u pretilosti dolazi do smanjenja broja kapilara u 
masnom tkivu što dovodi do lokalizirane hipoksije (38). Osim adipocita, upalnih stanica i endotelnih 
stanica, pokazano je da je za razvoj inzulinske rezistencije značajan i sastav ekstracelularnog 
matriksa masnog tkiva. Naime, matriks s manjom fibroznom potporom (manjom količinom kolagena) 
omogućuje u stanjima povećanog energetskog unosa umnažanje masnih stanica bez stresa, što je 
povezano s boljim upalnim i metaboličkim profilom masnog tkiva (39). 
U nepovoljnom, proupalnom okružju u masnom tkivu dolazi do pojačanog lučenja proupalnih i 
smanjene sinteze protuupalnih adipocitokina. Adipocitokini predstavljaju heterogenu grupu medijatora 
u metaboličkim reakcijama, i do sada ih je opisano više od 50 (40). 
 
1.1.5.1. Adiponektin 
Adiponektin je među prvim otkrivenim adipokinima, koji je 1999. godine izolirao Arita sa sur. (41) kao 
produkt apM1 gena. Gotovo isključivo se sintetizira u masnom tkivu, a cirkulira u krvi u nekoliko 
oligomernih izoformi. Dva transmembranska proteina, AdipoR1 i AdipoR2 su identificirani kao 
adiponektinski receptori i većinom su prisutni u stanicama poprečno prugastih mišića, a manje u jetri 
(42). Istraživanja su pokazala da je koncentracija adiponektina niža u pretilih osoba s visceralnim 
tipom pretilosti u odnosu na osobe uredne tjelesne mase (43). Smanjena koncentracija adiponektina 
posljedica je smanjene proizvodnje adiponektina zbog inhibicije proupalnim citokinima kao što su TNF-
 i IL-6, inhibicije hipoksijom i zbog stvaranja ROS (38). Koncentracija adiponektina je bila niža u 
inzulinskoj rezistenciji i šećernoj bolesti, a identificirane su i specifične genetske varijacija adiponektina 
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povezane s višim rizikom razvoja inzulinske rezistencija i šećerne bolesti (44). Niske vrijednosti 
adiponektina bile su povezane s metaboličkim sindromom, razvojem nealkoholne masne bolesti jetre i 
pojavom tumora u in vivo istraživanjima (43, 45). 
 
1.1.5.2. Leptin 
Leptin je produkt ob gena, i gotovo u potpunosti se proizvodi u adipocitima bijelog masnog tkiva. 
Modulira unos hrane, sastav tjelesne masti, termogenezu, angiogenezu i imunološki odgovor. Smatra 
se anoreksigenim hormonom, obzirom da u mozgu daje signal za smanjenje unosa hrane i povećanje 
iskorištenja energije iz tjelesnih rezervi (46).  
MIševi koji ne proizvode leptin su pretili, imaju izražen apetit (hiperfagiju) i inzulinsku rezistenciju. 
Nakon aplikacije leptina takvim miševim došlo je regresije inzulinske rezistencije, smanjenja 
hiperfagije i tjelesne mase (47). U pretilih osoba leptin većinom cirkulira u slobodnom obliku u plazmi, 
dok je u osoba uredne mase većinom vezan za protein (48). Istraživanja su pokazala da su 
koncentracije leptina povišene u pretilih osoba (visceralni oblik pretilosti) i povećavaju se s 
prekomjernim unosom hrane, što govori u prilog razvoja leptinske rezistencije (49, 50). Vrijednosti 
leptina rastu kao posljedica stimulacije proupalnim citokinima (kao što je TNF-) i lipopolisaharidima 
(51). Više vrijednosti leptina su utvrđene u inzulinskoj rezistenciji i šećernoj bolesi tipa dva neovisno o 
količini masnog tkiva (52).  
 
1.1.5.3. Rezistin 
Rezistin je u serumu prisutan u dvije forme, kao heksamer velike molekularne mase i kao trimer koji je 
zastupljen u manjoj mjeri ali pokazuje značajniju biološku aktivnost i inducira u jetri inzulinsku 
rezistenciju (53). Rezistin je u ljudi produkt mononuklearnih stanica (makrofaga i monocita), a 
transkripciju gena odgovornog za sintezu rezistina potiču proupalni citokini interleukin 1 (IL-1), IL-6 i 
TNF- (54). Rezistin djeluje proupalno tako što u mononuklearima potiče lučenje TNF- i IL-6 (55).  
 
1.1.5.4. Visfatin 
Visfatin je hormon čija se sekrecija povećava nakon unosa glukoze i povišena je u bolesnika koji su 
pretili, imaju šećernu bolest tipa dva i metabolički sindrom (56). Barijatrijske operacije reduciraju uz 
tjelesnu masu i koncentraciju visfatina, leptina i pozitivno utječu na koncentraciju adiponektina (57). 
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Također je pokazano da su više vrijednosti visfatina zabilježene u pretilih osoba s dominantno 
visceralnom pretilosti (58).  
 
1.1.5.5. Retinol vezujući protein 4  
Serumski retinol vezujući protein 4 (RBP4) je čimbenik koji izlučuju hepatociti i odgovoran je za 
prijenos retinola kroz tijelo (59). RBP4 se luči iz adipocita i makrofaga. RBP4 koji oslobađaju adipociti 
autokrino i parakrino inhibira inzulinom induciranu fosforilaciju inzulin receptor supstrata 1 što govori u 
prilog važnoj ulozi u metabolizmu glukoze u šećernoj bolesti tipa dva (60). Povišene vrijednosti RBP4 
su povezane s metaboličkim sindromom i njegovim sastavnicama, arterijskom hipertenzijom, nisk im 
vrijednostima HDL, povišenim vrijednostima triglicerida i prekomjernom tjelesnom masom (61). RBP4 
se dominantno proizvodi u visceralnom masnom tkivu (manje u subkutanom) u stanjima pretilosti i 
inzulinske rezistencije (62). 
 
1.1.5.6. Tumor nekrotizirajući čimbenik  
TNF- je proupalni citokin s metaboličkim, upalnim, proliferativnim i nekrotičnim učinkom. Izražen je u 
masnom tkivu i u jetri. U stanju pretilosti proizvode ga makrofazi u masnom tkivu, hepatociti, 
Kupfferove stanice, ali i drugi tipovi stanica kao odgovor na kroničnu upalu. Povećana izraženost TNF-
 nađena je u pretilosti, inzulinskoj rezistenciji i šećernoj bolesti tipa dva, što sugerira da je TNF- 
moguća poveznica pretilosti i inzulinske rezistencije (63). TNF- smanjuje inzulinom posredovan unos 
glukoze u stanice tako što djeluje na foforilaciju inzulin receptor supstrata 1 i posljedično inhibira 
translokaciju transportera glukoze 4 (GLUT4). TNF- stimulira hormon osjetljivu lipazu što uzrokuje 
povećanu koncentraciju slobodnih masnih kiselina i njihovu dopremu u jetru. Rezultat tog djelovanja je 
inzulinska rezistencija na razini perifernih tkiva, ali i poremećaj u metabolizmu lipida (64). 
Koncentracija TNF- je povećana u masnom tkivu i plazmi pretilih osoba, a redukcija u tjelesnoj masi 
je praćena i sa smanjenjem koncentracije TNF- (65). Inzulinska rezistencija je povezana s višim 
koncentracijama TNF- (66).  
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1.1.5.7. Interleukin 6 
Oko trećine ukupnog IL-6 prozvodi masno tkivo. Povišena koncentracija IL-6 u pretilosti vjerojatno 
pridonosi metaboličkoj disfunkciji (67). Slično kao i TNF-, vrijednosti IL-6 su povišene u pretilosti i 
šećernoj bolesti tipa dva, a smanjuju se sa smanjenjem tjelesne mase (68). Međutim istraživanja koja 
su proučavala IL-6 su imaju oprečne rezultate vezano uz utjecaj IL-6 na inzulinsku rezistenciju (69, 
70). Složeni mehanizam djelovanja vjerojatno ovisi i o ciljnom organu kao i o izvoru IL-6, odnosno radi 
li se o izvoru iz masnog tkiva ili iz mišića (69).  
 
1.1.5.8. Interleukin 1 obitelj 
Citokini IL-1 obitelji su regulatori urođenog imuniteta i imaju proupalna i protuupalna djelovanja. IL-1α i 
IL-1β predstavljaju citokine s proupalnim djelovanjem, a protuupalno djelovanje pokazuje antagonist 
IL-1 receptora (IL-1Ra). IL-18, također član IL-1 obitelji citokina, djeluje proupalno (71). Koncentracije 
IL-18 i IL-1Ra su povišene u pretilih osoba i bolesnika s šećernom bolesti tipa dva, a masno tkivo je 
glavni izvor IL-1Ra (72).  
Aktivnost IL-1 je važna u razvoju šećerne bolesti tipa dva jer potencira kronično upalno stanje u 
pretilosti i inzulinsku rezistenciju. IL-1β inhibira funkciju i smanjuje broj beta stanica gušterače te time 
pridonosi razvoju šećerne bolesti tipa dva (73). U masnom tkivu (visceralnom i potkožnom) je 
pojačano izražena mRNA, a time i koncentracija IL-1β i IL-1Ra. Gubitak na tjelesnoj masi, nasuprot 
tome, smanjuje ekspresiju mRNA za navedene citokine u masnom tkivu (74, 75). Za razliku od IL-1β 
koji je istraživanjima prokazan kao medijator upale i inzulinske rezistencije u pretilosti, utjecaj IL-1α je 
bio predmet tek rijetkih istraživanja. Citokin IL-1α vjerojatno mobilizira stanice urođenog imuniteta 
prema masnom tkivu u slučaju nekroze adipocita i stoga bi mogao biti odgovoran za inicijaciju upale u 
masnom tkivu u pretilosti (76, 77).  
Kao što je već napomenuto, IL-18 je proupalni citokin koji većinom proizvodi masno tkivo, a njegovu 
proizvodu potiče TNF-. Povišene vrijednosti su nađene u pretilih osoba, dok je gubitak na tjelesnoj 
masi uzrokovao snižavanje koncentracije IL-18 (78).  
 
1.1.5.9. Grelin 
Grelin je detaljno obrađen u poglavlju 1.3.. 
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1.1.6.  Inzulinska rezistencija, metabolički sindrom i zloćudne bolesti 
Sve veći broj istraživanja ukazuje na povezanost metaboličkog sindroma i njegovih komponenti s 
razvojem zloćudnih bolesti (79). Istraživanja ukazuju na povezanost metaboličkog sindroma i 
povećanog rizika za nastanak tumora jetre, kolona, rektuma i mokraćnog mjehura u muškaraca te 
tumora endometrija, gušterače, dojke, kolona i rektuma u žena. Povezanost s metaboličkim 
sindromom bila je izraženija za karcinom gušterače i rektuma u žena nego u muškaraca (80). 
Prekomjerna tjelesna masa i povećani opseg struka povezani su s rizikom nastanka tumora debelog 
crijeva, jednjaka, želuca, jetre, postmenopauzalnim karcinomom dojke i tumorom bubrega (81). 
Hiperglikemija predstavlja rizik za razvoj tumora neovisno o BMI (82). U populacijskom istraživanju na 
140 000 osoba koje su praćene kroz 8 godina, porast u vrijednostima glukoze natašte bio je povezan 
s povišenim rizikom razvoja zloćudnih bolesti (83). Brojnim istraživanjima pokazano je da je rizik od 
razvoja kolorektalnog karcinoma povišen u muškaraca i žena koji boluju od šećerne bolesti tipa dva 
(84). Nedavno objavljen opsežan pregledni članak koji uključuje 204 meta-analize zaključuje da postoji 
snažna uzročno posljedična povezanost pretilosti i prekomjerne tjelesne mase s adenokarcinomima 
jednjaka, karcinomom debelog crijeva, gušterače i bilijarnog sustava (85). Uzimajući u obzir ova 
epidemiološka istraživanja te ona navedena u prvom dijelu ovog uvoda, jasno je da pretilost, 
inzulinsku rezistenciju, metabolički sindrom i tumorogenezu povezuju upalni procesi. Pretilost se već 
dugo u znanstevnim i kliničkim krugovima prepoznaje kao stanje trajne kronične upale, te je predmet 
brojnih istraživanja i preglednih članaka. Hipoksični adipociti u pretilost proizvode više koncentracije 
TNF- koji negativno djeluje na unutarstaničnu signalnu kaskadu inzulina, potiče pojačano 
oslobađanje slobodnih masnih kiselina i smanjuje otpuštanje adiponektina kao protuupalnog faktora. 
Djelovanja TNF- unutar stanice je posredovano inhibicijom peroksisomnim proliferatorom aktiviranog 
receptora gama (PPAR) i  aktivacijom IL-1 preko nuklearnog faktora kapa B (NF-B) (86). Aktivacija 
NF-B povećava proizvodnju dušikovog oksida (NO), supstrata potrebnog za stvaranje ROS. 
Stvaranje ROS je važan korak u oštećenju deoksiribonukleinske kiselina (DNA), obzirom da može 
uzrokovati modifikaciju baza DNA, delecije i druge reorganizacije koje potiču progresiju tumora (87).  
U razvoju stanja koje pogoduje nastanku malignih tumora ključna je i inzulinska rezistencija obzirom 
na djelovanje inzulina i inzulinu sličnog čimbenika rasta 1 (IGF-1). Naime inzulin ima snažno 
anaboličko djelovanje te stimulira proliferaciju stanica zdravih tkiva i tumora preko IGF-1. U jetri inzulin 
povećava broj receptora za hormon rasta koji je ključan za stimulaciju proizvodnje IGF-1. Povišene 
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koncentracije inzulina smanjuju jetrenu proizvodnju i sekreciju proteina koji veže IGF-1, te time 
povećava bioraspoloživost IGF-1 u organizmu (88). Receptor za IGF-1 je pojačano izražen u 
stanicama tumora dojke i debelog crijeva, a djelovanje je posredovano aktivacijom različitih 
unutarstaničnih puteva (89). IGF osim proliferativnog djelovanja, potiče i angiogenezu putem 
vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) te je kao važan mehanizam tumorogeneze prepoznat u 
tumoru debeloga crijeva, endometrija, dojke i prostate (90). IGF-1 i hiperinzulinemija u jetri inhibiraju 
raspoloživost globulina koji vežu spolne hormone. Veća raspoloživost spolnih hormona važna je u 
incijaciji i progresiji tumora dojke, endometrija i prostate (91). Povećana raspoloživost estrogena je 
povezana s razvojem tumora dojke i endometrija u postmenopauzalnih žena. U postmenopauzalnih 
pretilih žena s izraženom visceralnom pretilosti povećana je bioraspoloživost estrogena zbog 
djelovanja inzulina i IGF-1 te povećane sinteze estrogena zbog aromatizacije androgena porijeklom iz 
masnog tkiva (92). Što se tiče karcinoma prostate, povezanost pretilosti, metaboličkog sindroma i 
šećerne bolesti nije jednoznačna te postoje suprotni rezultati (93-95).   
Osim ranije spomenutog TNF-, ulogu u tumorogenezi i nepovoljnoj kroničnoj proupalnoj promjeni 
mikrookoliša premalignih i malignih stanica, imaju brojni drugi upalni citokini i adipokini (96).  
 
1.1.7. Inzulinska rezistencija i karcinom debeloga crijeva 
Bergstrom i sur. (97) su 2001. godine pokazali poveznicu pretilosti i rizika za nastanak karcinoma 
debeloga crijeva analizirajući 6 studija i utvrdili da je relativni rizik (RR) za nastanak karcinoma 
debeloga crijeva za svaki porast BMI-a od 1 kg/m2 jednak 1.03. Procijenili su da je rizik za razvoj 
karcinoma kolona 33 % viši u pretilih u odnosu na osobe uredne tjelesne mase (97). Opsežni pregled 
41 prospektivne studije o BMI i kolorektalnom karcinomu, s ukupno uključenih preko 8 milijuna 
pojedinaca i preko 85 000 slučajeva kolorektalnog karcinoma, izračunao je da je RR za nastanak 
kolorektalnog karcinoma u pretilih osoba 1.33 (98). Kada se analizirao tip pretilosti, primjećeno je da 
su osobe koje su bile u najvišoj kategoriji prema opsegu struka imale 45 % viši rizik za razvoj 
kolorektalnog karcinoma u odnosu na one u najnižoj kategoriji opsega struka (98). Kada se učinila 
stratifikacija po spolu primjećena je statistički značajna razlika samo u žena, što govori u prilog tome 
da je raspodjela masnog tkiva u žena puno bitniji čimbenik rizika za razvoj karcinoma kolona od 
tjelesne mase ili BMI (98).  
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Osim pretilosti i visceralnog adipoziteta kao važan čimbenik rizika za nastanak tumora spominje se 
hiperglikemija i hiperinzulinemija. U meta analizi objavljenoj 2015. godine, opisan je u osoba s 
šećernom bolesti 21 % veći rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma nego u osoba bez šećerne 
bolesti (99). Također je dokazano da osobe s višim vrijednostima IGF-1, inzulina i C-peptida imaju viši 
rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma (100, 101). Analizirajući terapiju bolesnika sa šećernom 
bolesti tipa dva, epidemiološka istraživanja su pokazala da je rizik za kolorektalni karcinom viši u 
bolesnika liječenih inzulinom i/ili sulfonilurejom (84). Tumorska progresija je bila brža i mortalitet vezan 
uz tumorsku bolest viši u bolesnika s hiperinzulinemijom. Zbog brže tumorske progresije kod bolesnika 
na inzulinskoj terapiji preporučena je ranija preventivna kolonoskopija te češće kontrolne 
kolonoskopije (84). Metformin, najčešće korišten lijek prvog izbora u šećernoj bolesti tipa dva, koji 
poboljšava inzulinsku rezistenciju i kontrolu glikemije, je pokazao pozitivan učinak na redukciju rizika 
od nastanka kolorektalnog karcinoma (102). Incidencija kolorektalnog karcinoma je bila niža u osoba 
koje koriste metformin (103). Protutumorsko djelovanje metformina se pripisuje supresiji mTOR-a, 
putem aktivacije jetrene kinaze B1/adenozin 5 monofosfat protein kinaznog puta. Time se smanjuje 
koncentracija cirkulirajućeg inzulina, aktivira imuni sustav, eradiciraju stanice tumora ili inducira 
apoptoza tumorskih stanica (104). Pretpostavka je da korištenje metforima pridonosi smanjenju 
incidencije kolorektalnog karcinoma time što smanjuje rizik kolorektalnog adenoma, a da je taj učinak 
značajniji za adenome proksimalnog debeloga crijeva (105). 
Recentno objavljena meta analiza 11 istraživanja na ukupno 51 991 ispitanika je pokazala kako 
metformin značajno smanjuje rizik adenoma višeg stupnja displazije, no nema utjecaj na rizik pojave ili 
povrata ostalih adenoma. Nasuprot tome korištenje inzulina je značajno utjecalo na povećanje rizika 
od nastanka kolorektalnog adenoma (106). 
Bolesnici s metaboličkim sindromom imaju gotovo tri puta viši rizik od nastanka kolorektalnog 
karcinoma od zdravih osoba, a taj rizik raste što je prisutno više komponenata metaboličkog sindroma 
(107). Rizik nastanka karcinoma debeloga crijeva raste i s dobi (108).  
Prema rezultatima dosadašnjih istraživanja zajednički patofiziološki mehanizam inzulinskoj rezistenciji 
i metaboličkom sindromu je kronična upala. Hipoteza o ulozi upale u nastanku karcinoma debeloga 
crijeva poduprijeta je istraživanjima koja su utvrdila povišeni rizik za razvoj karcinoma debeloga crijeva 
u bolesnika s upalnim bolestima crijeva (109, 110). Meta analiza istraživanja pokazala je da osobe 
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koje koriste acetil-salicilnu kiselinu i nesteroidne protuupalne antireumatike imaju 20 % do 26 % niži 
rizik od nastanka karcinoma debeloga crijeva (111).  
Na životinjskim modelima je dokazano da prehranom inducirana pretilost dovodi do porasta TNF- u 
stanicama debeloga crijeva i posljedično aktivacije Wnt signalnog puta koji ima kritičnu ulogu u 
karcinogenezi kolorektalnog karcinoma (112). Bolesnici s kolorektalnim karcinomom imaju više 
vrijednosti IL-6 u usporedbi sa zdravim pojedincima, a više vrijednosti IL-6 su povezane s višim 
stadijem i veličinom tumora, ranijim metastazama te kraćim preživljenjem (113). Ranije je pojašnjeno 
da pretile osobe imaju povišene vrijednosti IL-6. U pretilosti dolazi do stresa na razini 
endoplazmatskog retikuluma što se očituje aktivacijom nuklearnog faktora kapa B (NF-B), koji dalje 
stimulira proizvodnju adipokina (114, 115). Adipokini u probavnom sustavu mogu poticati mehanizme 
koji pogoduju tumorogenezi, ali još nije jasno da li djeluju na epitelne stanice na endokrini ili parakrini 
način, indukcijom upale u lokalnom tkivu ili modifikacijom mikrookoliša (116). 
Meta analiza 13 istraživanja, koja je uključila 2632 pacijenta s kolorektalnim karcinomom i adenomom 
te 2753 zdrave osobe, utvrdila je niže vrijednosti adiponektina u kolorektalnom karcinomu i adenomu u 
odnosu na zdrave osobe. Bolesnici s nižim vrijednostima adiponektina su imali viši rizik od 
kolorektalnog karcinoma i to neovisno o BMI, opsegu struka, omjeru opsega struka i bokova te 
tjelesnoj aktivnosti (117). Kim i sur. (118) su utvrdili da adiponektin može suprimirati stanice karcinoma 
debeloga crijeva djelujući na svoje receptore putem AMPK unutarstaničnog puta. Adiponektinski 
receptori AdipoR1 i AdipoR2 su izraženi u epitelu debelog crijeva te se smatra da adiponektin svoje 
protektivno djelovanje na staničnu proliferaciju i rast ostvaruje aktivacijom svojih receptora (119). 
Dokazana je inverzna povezanost T stadija kolorektalnoga karcinoma i izraženosti adiponektinskih 
receptora AdipoR1 i AdipoR2. To govori u prilog da obilna izraženost adiponektinskih receptora na 
tkivu kolorektalnog karcinoma može pospješiti pozitivan antiproliferativni učinak adiponektina, odnosno 
smanjena izraženost receptora pogodovati progresiji karcinoma (120). Povišene koncentracija leptina 
povezuju se s agresivnijim fenotipom tumora, višim stadijem karcinoma i prisutnosti mikovaskularne 
invazije (121-123). Čini se da leptin nije uključen u rani stadij karcinogeneze karcinoma debeloga 
crijeva, već da je njegovo djelovanje izraženije nakon faze inicijacije tumora (124). Postoji hipoteza da 
su za raspoznavanje nepovoljnog adipokinskog profila u kolorektalnom karcinomu bitni i leptin i 
adiponektin. Povišen omjer leptina i adiponektina (nepovoljni omjer) mogao bi tako poslužiti kao 
prognostički faktor u bolesnika s kolorektalnim karcinomom (125).  
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Rezistin je također naveden kao neovisan čimbenik rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma. 
Istraživanja su pokazala da su vrijednosti rezistina bile više u bolesnika s kolorektalnim karcinomom 
nego u zdravih osoba, te da su koncentracije rezistina rasle s progresijom tumora. Čak i nakon 
prilagodbe za dob, spol i BMI, vrijednosti rezistina su bile statistički značajno više, a nađena je i 
povezanost rezistina s vrijednostima C-reaktivnog proteina (CRP) (126). Nedavno objavljeno 
istraživanje o serumskoj koncentraciji rezistina u bolesnika s kolorektalnim karcinomom pokazalo je da 
je rezistin pozitivno povezan s koncentracijom inzulina. Povišene vrijednosti rezistina su statistički 
značajno bile povišene u osoba s karcinomom rektuma nego u kontrolnoj skupini ispitanika (p = 0.043) 
(127).  
 
1.1.8. Inzulinska rezistencija i adenomi debeloga crijeva 
Chiu i sur. (128) uočili su da je prisutnost metaboličkog sindroma bila značajnija u bolesnika s 
adenomima desnog debeloga crijeva i kod bolesnika s većim brojem adenoma debeloga crijeva.  Do 
sličnih zaključaka su došli Kim i sur. (129), s tim da je uz metabolički sindrom i opseg struka opisan 
kao rizični čimbenik za nastanak adenoma debeloga crijeva. Morita i sur. (130) su u svojoj studiji 
metabolički sindrom, osim s adenomima desnoga debeloga crijeva, povezali i s veličinom adenoma 
(adenomima većim od 5 mm). Istraživanje na ukupno 1771 ispitanika s adenomima debeloga crijeva i 
4667 bez adenoma iznijela je podatkekako su povećan opseg struka, arterijska hipertenzija i serumski 
trigliceridi povezani s povišenim rizikom za nastanak adenoma debeloga crijeva (131). Poveznica s 
metaboličkim sindromom bila je statistički značajna bez obzira na stadij adenoma ili njihovu brojnost, s 
tim da je poveznica bila značajnija za adenome desnoga debeloga crijeva u odnosu na adenome 
lijevoga debeloga crijeva. U tom istraživanju nije nađeno jasne poveznice metaboličkog sindroma i 
rizika za nastanak adenoma rektuma (131). 
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1.2. ADENOMI DEBELOGA CRIJEVA 
 
Polipi debeloga crijeva su izrasline koje se izbočuju u lumen crijeva. Dvije trećine polipa debeloga 
crijeva su adenomi, a u slučaju da se u debelomu crijevu nađe jedan polip vjerojatnost da se u tog 
istog bolesnika nađe još jedan polip je 30 % do 50 % (132). Adenomi debeloga crijeva su benigne 
premaligne promjene u kojima napredovanjem displazije (od niskog prema visokom stupnju) može 
nastati karcinom. Srećom, samo manji dio adenoma prelazi u karcinom (do 5 posto svih adenoma) u 
razdoblju od 7 do 10 godina, a rizik progresije je viši u bolesnika s adenomima s visokim stupnjem 
displazije, većim adenomima ili adenomima koji sadrže viloznu komponentu (133).   
 
1.2.1. Epidemiologija 
Bolesnici s adenomima debeloga crijeva se najčešće otkriju u sklopu obrade anemije ili nakon 
pozitivnog nalaza testa okultnog krvarenja u stolici. Prevalencija adenoma raste s dobi, a pokazano je 
da je prevalencija adenoma debeloga crijeva u ispitanika u dobi od 50 do 75 godina 26 % (134). U 
dobi višoj od 75 godina prevalencija adenoma je bila između 36 % i 50 %, dok je u dobi od 20 do 49 
godina bila između 1 % i 4 % (135, 136).  
 
1.2.2. Rizični čimbenici 
Kako je već navedeno, dob je rizični čimbenik za razvoj adenoma debelog crijeva i povezana je s 
adenomima koji sadrže displaziju visokog stupnja, neovisno o veličini ili histološkoj klasifikaciji 
adenoma (133). Muški spol je, neovisno o dobi, također rizični čimbenik za ravoj adenoma debeloga 
crijeva (137). Povišen indeks tjelesne mase je povezan s razvojem adenoma debeloga crijeva. Meta 
analiza 36 istraživanja je pokazala kako rizik za razvoj adenoma debeloga crijeva raste za 19 posto sa 
svakim porastom indeksa tjelesne mase za 5 kg/m2, s tim da je porast rizika bio značajniji za adenome 
u desnom debelome crijevu (138). Abdominalna pretilost, koja ukazuje na povećanu količinu 
visceralnoga masnoga tkiva je također značajan rizični čimbenik za razvoj adenoma debeloga crijeva, 
a povećan opseg struka je pokazan kao značajan prediktor rizika adenoma debeloga crijeva u 
muškaraca (139). Aktivno pušenje se povezuje s tri puta većim rizikom od adenoma debelog crijeva s 
visokim stupnjem displazije u odnosnu na nepušače (140). Osim navedenih, od vanjskih čimbenika 
odgovornih za razvoj adenoma debeloga crijeva spominje se konzumacija alkohola, povećan unos 
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masnoća i crvenog mesa, smanjeni unos povrća i vlakana kao i smanjena tjelesna aktivnost (141). 
Utjecaj nasljeđa je prisutan u 15 % do 20 % slučajeva adenoma debeloga crijeva (142). Ne smije se 
zanemariti i utjecaj kronične upale, jer osobe s upalnim bolestima crijeva, kao što je ulcerozni kolitis, 
imaju veći rizik od nastanka adenoma i karcinoma debeloga crijeva (143). 
 
1.2.3. Klasifikacija 
Adenome debeloga crijeva prema stupnju displazije dijelimo u adenome s niskim i adenome s visokim 
stupnjem displazije. Adenomi niskog stupnja („low grade“) displazije predstavljaju oko 80% svih 
adenomatoznih polipa, što je prema ranijoj klasifikaciji uključivalo adenoma s displazijom niskog i 
srednjeg stupnja (144, 145). Adenomi visokog stupnja displazije („high grade“), predstavljaju oko 10 % 
svih adenomatoznih polipa, što je prema ranijoj klasifikaciji označavalo adenome s displazijom visokog 
stupnja i karcinome „in situ“ (146). Adenomi visokog stupnja displazije nalaze se na klasifikacijskoj 
ljestvici između adenoms s displazijom niskog stupnja i karcinoma. U adenomima visokog stupnja 
displazije, displazija je ograničena na epitel i nema invazije u bazalnu membranu niti laminu propriju 
(147). Karcinom „in situ“ označava lezije u kojima tumorske stanice prolaze u laminu propriju ali ne 
prolaze u muskularis mukoze (148). Oko 5% do 7% bolesnika ima adenome s visokim stupnjem 
displazije, a 3 % do 5 % ima invazivni karcinom u trenutku dijagnoze. S veličinom adenoma raste i 
vjerojatnost da polip u sebi ima viši stupanj displazije, odnosno u malih adenoma (manjih od 5 mm) 
postotak displazije visokog stupnja je 1 % do 2 %, u adenomima veličine 5 do 10 mm je 7 % do 12 %, 
a u adenomima većim od 10 mm je 20 % do 30 % (149).  
Histološki se adenomi klasificiraju u tubularne, vilozne i tubulo-vilozne adenome, ovisno o udjelu 
pojedine od komponenti (148). Oko 80 % svih adenoma debeloga crijeva su tubularni adenomi. Da bi 
se adenom klasificirao kao tubularni, tubularna komponenta mora biti zastupljena u bar 75 posto 
adenoma (148). Da bi se adenom karakterizirao kao vilozni, vilozna komponenta mora biti prisutna u 
više od 75 % adenoma, a oni predstavljanju 5 % do 15% svih adenoma debeloga crijeva. Svi ostali 
adenomi se klasificiraju kao tubulovilozni i čine oko 5 % do 15 % adenoma debeloga crijeva (148). 
Endoskopski se adenomi debeloga crijeva od 2000-te godine klasificiraju prema Pariškoj klasifikaciji 
površinskih neoplastičnih promjena gastrointestinalnog sustava (150). Adenomi spadaju u površinske 
neoplastične promjene, a dijele se na adenome na peteljci (tip 0-Ip), sesilne adenome na širokoj bazi 
(tip 0-Is), adenome u razini stijenke (tip 0-II) i ‘’flat adenome’’ (tip 0-III). Adenom ćemo prema Pariškoj 
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klasifikaciji označiti kao sesilni (tip 0-Is) ako mu je visina manja od polovice promjera. Adenomi na 
peteljci (tip 0-Ip) znatno rjeđe pokazuju visoki stupanj displazije u odnosu na druge tipove adenoma 
iste veličine (151).  
 
1.2.4. Adenom-karcinom sekvenca 
Osim epidemioloških istraživanja koje povezuju pojavu adenoma s karcinomom debeloga crijeva, 
brojna su molekularna i genetska istraživanja koja dokazuju adenom-karcinom sekvencu (152). Prema 
hipotezi „multiplih pogodaka“ koju su 1990. godine postavili Fearon i Vogelstein (153), za razvoj 
kolorektalnog karcinoma potrebna je inaktivacija tumor supresor gena ili aktivacija onkogena i 
prisutnost genske nestabilnosti koji su posljedica niza nekoliko mutacija (153). Inicijalni model je kroz 
godine istraživanja proširen te sada poznajemo tri ključna puta u nastanku adenoma debeloga crijeva i 
kolorektalnoga karcinoma; to su kanonski ili supresijski put (engl. chromosomal instability pathway, 
CIN), mikrosatelitska nestabilnost (MSI) ili mutacijski put i epigenetički proces metilacije CpG otočića 
deoksiribonukleinske kiesline (CIMP) (154). Rani događaj u kanonskom putu je hiperaktivacija Wnt 
signalnog puta koja se događa zbog mutacije APC gena (155). Poremećaj Wnt signalnog puta 
posljedica je nedostatka funkcionalnog APC gena što dovodi do nemogućnosti upravljanja 
mehanizmima koji su odgovorni za stanični ciklus i tumorski rast (156). Greška u kontroli proliferacije i 
diferencijacije epitelnih stanica dovodi do nagomilavanja drugih grešaka u genima značajnim za 
stanični ciklus kao što su inaktivacija tumor supresorskih gena DCC, SMAD2, SMAD4 te aktivacija 
onkogena RAS i BRAF (157). Kasni događaj u ovom procesu je gubitak djelovanja tumor 
supresorskog gena p53 koji je inače odgovoran za kontrolu apoptoze stanica (154). Prema Fearonu i 
Vogelsteinu (153) mutacija u genu p53 koincidira s prelaskom adenoma visokoga stupnja displazije 
prema karcinomu. Mutacija u genu p53 nađena je u do 26 % adenoma, 50 % adenoma sa žarištima 
karcinoma, te u do 75 % kolorektalnih karcinoma (158). 
Mehanizam mikrosatelitske nestabilnosti označava inaktivaciju gena koji ispravljaju pogreške DNA 
polimeraze u mikrosatelitskim sekvencama („mismatch repair“ ili MMR geni) (156). Poznato je 
najmanje sedam gena MMR sustava: hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 i hPMS2, a 
nalaze su u oko 15% do 20% sporadičnih kolorektalnih karcinoma (159). Testiranje mikrosatelitske 
nestabilnosti provodi se s pet ili više mikrosatelitskih biljega. Ukoliko više od 30 % biljega pokaže 
nestabilnost kolorektalni karcinom se klasificira s visokim stupnjem mikrosatelitske nestabilnosti (160). 
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Takvi karcinomi se češće javljaju u žena, obično u mlađoj dobi, smješteni su većinom u desnom 
kolonu, imaju bolje ukupno preživljenje i slabiju sposobnost za davanje metastaza (161).  
Epigenetske promjene, odnosno metilacija ili izostanak metilacije CpG otočića DNA koji reguliraju 
aktivnost gena važnih u staničnim procesima, povezane su s nastankom karcinoma kolona (162). 
Bolesnici s kolorektalnim karcinomom i navedenim epigenetskim promjenama češće su ženskog 
spola, tumori se češće nalaze u desnom kolonu i imaju izraženu mucinoznu komponentu (163).  
 
1.2.5. Dijagnostika 
Ako se uzme u obzir da adenomi debeloga crijeva manji od 10 mm ne krvare, onda je test okultnog 
krvarenja (gvajak test), pozitivan u samo 3 % asimptomatskih osoba iznad 40-te godine života, 
nedovoljno osjetljiva metoda za otkrivanje adenoma debeloga crijeva (164). Kada su analizirani 
ispitanici s adenomima debeloga crijeva koji su se testirali na test okultnog krvarenja iz stolice, manje 
od 40% ih je bilo pozitivno (165). Osim testa okultnog krvarenja postoje imunološki testovi, koji mogu 
prepoznati prisustvo ljudskog hemoglobina u stolici, odnosno karcinomske humane DNA u stolici 
(166). Iako pokazuju bolju osjetljivosti i specifičnost od gvajak testa, prema rezultatima istraživanja 
otkrivaju samo 30 % do 60 % svih neoplazmi debeloga crijeva, a samo 25 % do 27 % adenoma 
debeloga crijeva (167). Totalna kolonoskopija je u svakom slučaju nadmoćna drugim metodama u 
otkrivanju adenoma jer se po detekciji adenoma on može u istom aktu i odstraniti (168). Nažalost 
postoje ograničenja korištenja kolonoskopije u osnovnom probiru jer je ona ipak invazivna pretraga, u 
5 % do 10 % bolesnika nije moguće intubirati cecum, a zbog loše pripreme za kolonoskopiju u nekih 
bolesnika postoji velika mogućnost previda pojedinih adenoma. Vjerojatnost da se previdi adenom 
manji od 10 mm iznosi 15 % do 27 % a adenoma većih od 10 mm 13 % (169). Ozbiljne komplikacije 
kolonoskopije zabilježene su u samo 0,28 % slučajeva, a u više od 85 % slučajeva komplikacije su se 
dogodile pri samoj proceduri odstranjenja adenoma (170). CT i MR kolografija zahtijevaju pripremu 
bolesnika za pregled uz ponekad insuflaciju zraka te su samo dijagnostička, ne i terapijska opcija 
(170).  
 
1.2.6. Endoskopska resekcija 
Endoskopija je ključna u liječenju adenoma debeloga crijeva. Manji adenoma se odstranjuju 
mehaničkom resekcijom uz pomoć polipektomijske omče (eng. „cold snare excision”). Veći adenomi 
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se zbog većeg rizika krvarenja moraju prvo odignuti ubrizgavanjem fiziološke otopine, a potom se 
elektroreseciraju polipektomijskom omčom. Idealno je ako se adenom odstrani u jednom komadu, no 
kod adenoma većih od 2 cm može se raditi resekcija u dijelovima (“peacemeal”) uz termokoagulaciju 
rubova polipektomijskog reza. Veliki adenomi se osim u dijelovima mogu odstranjivati i metodama 
endomukozne resekcije ili submukozne disekcije (171).  
 
1.2.7. Praćenje bolesnika 
Nakon polipektomije adenoma debeloga crijeva, ključno je odrediti raspored praćenja, odnosno 
vrijeme kontrolne kolonoskopije. Na temelju nalaza veličine i broja adenoma i stupnja displazije u 
adenomu odreduje se potreba za kontrolnom kolonoskopijom, odnosno vremenski period u kojem je 
potrebno učiniti kontrolnu kolonoskopiju (172). Tako bolesnici s do 2 tubularna adenoma veličine do 
10 mm s niskim stupnjem displazije spadaju u skupinu niskog rizika za recidiv adenoma i preporučuje 
se kontrolna kolonoskopija za 10 godina. Kod bolesnika s tri ili više tubularnih adenoma, adenomima 
većim od 10 mm ili adenomima s viloznom komponentom, koje smatramo visikorizičnim adenomima, 
savjetuje se kontrolna kolonoskopija za 3 godine. Ako se tada ne detektira visokorizični adenom 
kontrolna kolonoskopija se planira za 5 godina, a u svim ostalim slučajevima ponovno za 3 godine. U 
bolesnika kojima se kolonoskopijom nađe više od 10 adenoma potrebno je provesti i genetsko 
savjetovanje. Nakon endoskopske resekcije adenoma visokog stupnja displazije bez patohistološki 
jasne slobodne rezne plohe, preporučuje se ponavljanje kolonoskopije kroz 6 mjeseci, a ako se 
histološki potvrdi adenom sa žarištem intramukoznog karcinoma kontrolna kolonoskopija se izvodi za 
3 do 6 mjeseci (172). 
    
 
22 
 
1.3. GRELIN 
 
1.3.1. Struktura grelina 
Grelin je endogeni ligand receptora segretagognog hormona rasta (GHS-R) koji su 1999. godine 
identificirali Kojima i sur. (173) iz želuca štakora. Nazvan je po proto-indo-europskoj riječi ''ghre'' što 
znači rasti obzirom da stimulira oslobađanje hormona rasta (GH). Grelin je peptid koji sadrži 28 
aminokiselina s posttranslacijskom modifikacijom n-oktanoičnom masnom kiselinom na serin 3 regiji 
(S3) (Slika 1). Za sada je jedini poznati peptidni hormon koji je modificiran masnom kiselinom, a koja 
je ujedno i zaslužna za njegovu aktivnost (174).  
 
 
 
 
Slika 1. Struktura humanog grelina. Acilirani grelin je peptidni hormon s modifikacijom S3 
regije masnom kiselinom (n-oktanoična) koja je odgovorna za njegovu biološku aktivnost. 
(Prilagođeno prema Kojima i sur. Results Probl Cell Differ. 2008;46:89-115. (174)) 
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1.3.2. Gen za grelin 
Grelin nastaje proteolitičkim cijepanjem prekursorskog peptida preprogrelina čiji se gen nalazi na 
kratkom kraku kromosoma 3 (174). Humani preprogrelin prolazi protelitičko cijepanje kojim nastaje 
zreli grelinski peptid i C-terminalni peptid naziva C-grelin. C-grelin se dalje proteolitički modificira u 
funkcionalni peptid naziva obestatin sastavljen od 23 aminokiseline. Incijalno se smatralo da obestatin 
ima antagonističko djelovanje grelinu i da je stoga i gen koji kodira preprogrelin izuzetno važan u 
održavanju metaboličke i energetske homeostaze.  Potpuni opseg njegovog djelovanja još je uvijek 
predmet istraživanja (175-177). Otkriveno je nekoliko kodirajućih egzona koji predstavljaju mjesta na 
kojima počinje transkripcija gena za grelin što ukazuje na njegovu kompleksnost kao i na moguće 
nove biološki aktivne varijante peptida (178). Iako neke od tih varijanti peptida, kao što je des-Gln14-
grelin koji ima deleciju glutamina, nemaju drugačiju funkciju od nativnog grelina, dokazano je da su 
pojedine varijante grelina pojačano izražene u zloćudnim tumorima (175). Tako je produkt 
preprogrelina, u kojem je došlo do izostavljanja trećeg egzona i koji zbog toga nema mogućnost 
kodiranja obestatina, pojačano izražen u karcinomu prostate i dojke (178).  
 
1.3.3. Gen za grelinski receptor 
Gen za grelinski receptor (GHS-R) se u ljudi također nalazi na trećem kromosomu. Sastoji se od dva 
egzona i alternativnim izrezivanjem mogu se dobiti dva tipa glasničke ribonukleinske kiseline (mRNA). 
Oni kodiraju dva G protein spregnuta receptora GHS-R1a i GHS-R1b. GHS-R1a mRNA kodira 
receptor koji se sastoji od sedam transmembranskih domena, dok GHSR1b mRNA kodira receptor s 
pet transmembranskih domena (179). GHS-R1a receptor je odgovoran za prenošenje signala nakon 
vezanja aciliranoga grelina i sintentičkih segretagoga hormona rasta. Za aktivaciju samoga receptora, 
nužna je posttranslacijska modifikacija grelinskoga receptora na Ser3 regiji jer mu pruža potrebnu 
visoku konformacijsku fleksibilnost. Kada je eksperimentalno izvedena acilacija na drugim regijama 
grelinskog peptida od uobičajene, uočena je smanjena funkcija grelina (180). Daljnje prenošenje 
signala unutar stanice nakon vezanja grelina za GHS-R1a receptor je multifaktorijalno i ovisi o tipu 
stanice. U somatotropnim stanicama, GHS-R1a aktivacija je posljedica mobilizacije kalcija preko 
sustava Gq/11 protein/fosfoinozitid specifične fosfolipaze C (181). Za sada još nije u potpunosti 
objašnjena funkcija GHSR1b receptora. Dugo se smatralo da on nema aktivnu funkciju (174), no 
Wassem i sur. (182) su utvrdili da dvije linije stanica karcinoma kolona (SW-48 i RKO) značajno luče 
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grelin i pojačano izražavaju GHS-R1b u usporedbi sa zdravim stanicama kolona. Da bi utvrdili 
podvrstu receptora odgovornu za proliferaciju posredovanu grelinom, RNA interferirajućom tehnikom 
su suprimirali GHS-R1a i analizirali utjecaj grelina i deaciliranog grelina na proliferaciju stanica kolona. 
Rezultati su ukazali da proliferacijski učinak grelina nije bio ometen blokadom GHS-R1a receptora što 
govori u prilog da bi neendokrine biološke funkcije grelina (utjecaj na proliferaciju stanica i apopotozu) 
mogle biti posredovane i drugim GHS-R receptorima koji se tek trebaju otkriti (182).  
 
1.3.4. Posttranslacijska modifikacija grelina 
Grelinski peptid, kao što je ranije navedeno, mora proći posttranslacijsku modifikaciju, na Ser3 skupini 
uz pomoć enzima grelin-O-acil transferaze (GOAT) vezanog na membranu stanice (183). Ljudski gen 
za GOAT se nalazi na kromosomu 8p12 i sekvenca mu je evolucijski očuvana u svim skupinama 
kralježnjaka (184). GOAT je politopni integralni membranski protein čiji je profil izraženosti u tkivima 
vrlo sličan grelinu, a najveća izraženost je zabilježena u želucu, gušterači i crijevima (185). GOAT u 
lumenu endoplazmatskog retikuluma modificira Ser3 regiju progrelina nakon cijepanja preprogrelina 
(186). Iako GOAT može na Ser3 regiju vezati različite masne kiseline, smatra se da je oktanoična 
kiselina (C8:0) ključna za proces acilacije. Čak i u slučaju acilacije drugom masnom kiselinom nije in 
vitro nađena značajna razlika u sposobnosti vezanja grelina na receptor ili utjecaju na sposobnost 
lučenja GH (187).  
 
1.3.5. Patofiziologija 
Dugo je kao glavna funkcija grelina smatrana njegova modulatorna uloga u regulaciji raspoloživih 
energetskih resursa te stimulaciji apetita. Grelin je inicijalno otkriven zbog svoje funkcije da stimulira 
oslobađanje hormona rasta, a djelovanje ostvaruje preko GHS-R1 receptora koji se u većoj 
koncentraciji nalaze u hipotalamo-hipofiznoj regiji (173). Grelin osim navedenog stimulira sekreciju 
prolaktina i adrenokortikotropnog hormona, negativno djeluje na os hipofiza – gonade na centralnoj i 
perifernoj razini, kontrolira motilitet želuca i sekreciju kiseline te modulira egzokrinu i endokrinu 
funkciju gušterače. Također utječe na koncentraciju glukoze, inzulinsku rezistenciju i progresiju 
zloćudnih stanica (188).  
Kojima i sur. (173) su otkrili da se grelin-imunoreaktivni neuroni nalaze u hipotalamičkoj arkuatnoj 
jezgri, a da je GHS-R mRNA prisutna u hipotalamusu i hipofizi. Ovi rezultati upućuju da grelin može 
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djelovati utjecajem preko hipotalamusa ili nakon prijenosa u prednji režanj hipofize. Iako su Kojima i 
sur. (173) smatrali da se grelin proizvodi u želucu te posljedično ima endokrino djelovanje, u kasnijim 
istraživanjima dokazano je da se grelin i GOAT stvaraju i u hipofizi, što upućuje na parakrinu, odnosno 
autokrinu regulaciju oslobađanja hormona hipofize lokalno proizvedenim grelinom (189, 190). Osim 
toga, obzirom na vrlo nisku propusnost krvno-moždane barijere za prijelaz grelina iz krvi u središnji 
živčani sustav, smatralo se da je djelovanje grelina posredovano aferentnim vagusnim vlaknima, 
djelovanjem preko neuropeptida Y i hormona koji oslobađa djelovanje hormona rasta i da se grelinom 
stimuliran apetit i sekrecija GH može prekinuti vagotomijom (191, 192). Međutim ta je ideja opovrgnuta 
drugim istraživanjima kojima se grelinom posredovana stimulacija apetita uspostavila i nakon 
gastrektomije, odnosno vagotomije (193,194).  
Deacilirani grelin je zbog prvotnog mišljenja da se radi o inaktivnoj formi bio zanemarivan u 
istraživanjima. Inhoff i sur. (195) su dokazali da iako deacilirani grelin nije imao utjecaja na apetit, kada 
se istovremeno primijenio s aciliranim grelinom blokirao je stimulativni učinak koji acilirani grelin ima 
na apetit. Ovaj efekt je bio uočen u arkuatnoj jezgri hipotalamusa gdje je zamijećena smanjena 
aktivacija nesfatin-1 imunoreaktivnih neurona u slučaju istovremene primjene aciliranoga i 
deaciliranoga grelina (195).  
Grelin, kao što je navedeno, stimulira i oslobađanje prolaktina iz laktotropnih stanica (196, 197). 
Dokazano je također da acilirani grelin potiče sekreciju proopiomelanokortina, prekursora 
adrenokortikotropnoga hormona, s tim da bi efekt mogao ovisiti o metaboličkom statusu organizma 
(197,198). Acilirani grelin kontrolira otpuštanje adrenokortikotropnoga hormona na razini hipofize 
povećavajući slobodni citoplazmatski kalcij i na hipotalamičkoj razini stimulirajući kortikotropni 
oslobađajući hormon i arginin-vazopresin osovinu (199, 200). Također je dokazano da acilirani grelin 
modulira akutni odgovor na stres preko adrenokortikotropnoga hormona, kontrolirajući hipotalamičko – 
hipofiznu osovinu (201).  
Grelin djeluje na lučenje hormona prednjeg režnja hipofize. Primjena aciliranoga grelina inhibira 
otpuštanje luteinizirajućega hormona te folikostimulirajućega hormona u muškaraca i žena (202-204). 
Nasuprot tome, utjecaj aciliranoga grelina na lučenje tireotropina nije jednoznačno definiran (205, 
206). Iako je nađeno da grelin utječe i na hormone stražnjeg režnja hipofize, obzirom da GHSR nije 
prisutan u strašnjem režnju hipofize, pretpostavlja se da je njegovo djelovanje posredno, vjerojatno 
preko neuropeptid Y neurona (207, 208).  
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Kao što je Kojima sa sur. (173) opisao u svom radu, najveća količina grelina se proizvodi u želucu. 
Proizvodi ga posebna populacija endokrinih stanica (A stanice) koje se nalaze u želučanoj sluznici 
(173). Osim u želucu, grelin se proizvodi i u drugim dijelovima probavnog sustava, što je u skladu s 
izraženosti grelinskoga receptora u svim tkivima probavnog sustava (209, 210).  
Dokazano je da grelin povećava broj i snagu kontrakcija u želucu i u tankomu crijevu i ubrzava 
pražnjenje želuca (211-214). Zanimljivi su rezultati istraživanja koje je dokazalo da hormoni stresa 
(adrenalin, noradrenalin, endotelin i sekretin) potiču lučenje grelina na razini želuca (215).  
U gušterači su  (epsilon) stanice odgovorne za proizvodnju i lučenje grelina, iako je dokazano da se 
grelin može lučiti i iz drugih stanica gušterače (216-218). Ove spoznaje sugeriraju da osim endokrine 
postoji parakrina, odnosno autokrina regulacija grelinom na razini gušterače. Više o tome će biti riječi 
u poglavlju o grelinu i inzulinskoj rezistenciji (vidi poglavlje 1.3.8.).  
 
1.3.6. Acilirani i deacilirani grelin 
Grelin koji su opisali Kojima i sur. (173) je acilirani oblik grelina i u većini se studija referira na njegovu 
aciliranu formu. Osim aciliranoga grelina tada je opisan i deacilirani grelin, vjerojatno nastao kao 
produkt razgradnje aciliranoga grelina. Obzirom na smanjenu sposobnost vezanja za grelinski 
receptor deacilirani grelin se smatrao inaktivnom formom grelina i dugo je bio zanemarivan u 
znanstvenim istraživanjima (174) (Slika 1). Naime, acilirani grelin ima 10000 puta veći afinitet za 
vezanje za grelinski receptor od deaciliranoga grelina (219). 
U ljudskom serumu prisutni su i acilirani i deacilirani grelin, s tim da većinu cirkulirajućeg ukupnog 
grelina predstavlja deacilirani grelin dok acilirani grelin čini samo 10 %. Također, studija na zdravim 
dobrovoljcima je pokazala da su vrijednosti ukupnog grelina više kod žena u odnosu na muškarce i to 
zbog viših vrijednosti aciliranoga grelina (220).  
Cirkulirajući acilirani grelin je objekt deacilacije, a naknadno i cijepanja s poluvijekom života u ljudi od 
oko 240 minuta (221).  
Istraživanja na životinjskim modelima ukazala su da je koncentracija plazmatskoga grelina i grelin 
mRNA pojačano izražena nakon dužeg posta, a studije na zdravim dobrovoljcima su utvrdile da se 
koncentracije smanjuju nakon obroka (222-225). Bitno je naznačiti da su sve studije koncentraciju 
grelina mjerile radioimunonološkim određivanjem (RIA). Istraživanje na zdravim ispitanicima, koristeći 
imunoenzimsku (ELISA) metodu, primijetilo je da su ukupne vrijednosti grelina korelirale s rezultatima 
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dobivenim RIA, međutim udio aciliranoga grelina dobiven ELISA metodom bio je viši (220). Novije 
istraživanje koje je analiziralo koncentracije grelina mjerene ELISA metodom, zamjetilo je da uz 
normalni raspored obroka koncentracije aciliranoga grelina i deaciliranoga grelina rastu i padaju 
ovisno o unosu hrane. Tako su nakon dužeg posta zabilježene više vrijednosti deaciliranoga grelina, 
dok je nakon obroka zabilježena viša vrijednost aciliranoga grelina (226). Nalazi tih istraživanja 
podudaraju se s opservacijom da je koncentracija aciliranoga grelina viša nakon obroka bogatog 
trigliceridima. Kao objašnjenje za to predložena je veća raspoloživosti masnih kiselina potrebnih 
GOAT-u za acilaciju grelina (227).  
 
1.3.7. Grelin i pretilost 
Grelin ima značajnu ulogu u regulaciji ravnoteže energije. U ljudi je koncentracija grelina obrnuto 
proporcionalna porastu tjelesne mase, pretilosti i inzulinskoj rezistenciji, a proporcionalna gubitku 
tjelesne mase potaknutom vježbanjem i nisko-energetskom dijetom (228).  
Što je važnije, u pretilih osoba, niže vrijednosti ukupnoga grelina su bile zabilježene na račun sniženih 
vrijednosti deaciliranoga grelina, dok razlike u koncentracijama aciliranoga grelina nisu zabilježene 
uspoređujući pretile s osobama uredne tjelesne mase (229). Osobe koje se prejedaju nakon dužih 
perioda posta (binge-eaters), bez epizoda povraćanja nakon obroka, predstavljaju oko 30% pretilih 
osoba. U njih su zabilježene izrazito niske vrijednosti grelina, ali više kao posljedica prejedanja, a ne 
kao uzrok istog (230). U zdravih osoba koje produženo gladuju zabilježene su snižene vrijednosti 
grelina (231). U bolesnika s anoreksijom nervosom su zabilježene povišene vrijednosti grelina, a na 
temelju rezultata meta-analiza zaključuje se da se vjerojatno radi o smanjenoj osjetljivosti središnjeg 
živčanog sustava na grelin (232). Povišene vrijednosti su također zabilježene u Hashimotovom 
tireoiditisu, ali ne i u pretilih osoba s Cushingovim sindromom (233, 234).  
Grelinski receptor je izražen u masnom tkivu, a otkriveno je da grelin preko tih receptora potiče 
diferencijaciju preadipocita u adipocite, njihovu proliferaciju i inhibira apoptozu masnih stanica. Ovaj 
efekt bio je posredovan MAP kinaznim te fosfatidilinozitol 3-kinaza/Akt putem (235). Istraživanja na 
životinjskim modelima utvrdila su da je efekt proliferacije masnog tkiva infuzijama aciliranoga grelina 
najviše izražen u retroperitonealnom masnom tkivu, a manje u subkutanom, te da infuzije 
deaciliranoga grelina nisu utjecale na povećanje masnog tkiva. Zapaženo je i da grelin potiče steatozu 
jetre, povećavajući broj lipidnih kapljica i koncentraciju triacilglicerola djelovanjem preko GHS-R1a 
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receptora (236). Iako je ranije navedeno istraživanje utvrdilo da deacilirani grelin nema utjecaja na 
masno tkivo, istraživanje na FABP4-grelin transgeničnim miševima kod kojih su zabilježene visoke 
vrijednosti deaciliranoga grelina utvrdilo je da su takvi miševi otporniji na pretilost uzrokovanu dijetom 
bogatom mastima, pokazuju bolju osjetljivost na glukozu nakon davanja glukoze, te imaju bolji 
inzulinski profil (237).  
 
1.3.8. Grelin i inzulinska rezistencija 
Za utjecaj grelina na inzulinsku rezistenciju prvo treba sagledati utjecaj grelina na gušteraču, odnosno 
utjecaj na koncentraciju glukoze, glukagona i lučenje inzulina. Dezaki i sur. (218) su u svom 
istraživanju uočili da intraperitonealno apliciran grelin neovisno o hormonu rasta djeluje na porast 
koncentracije glukoze natašte, povisuje koncentraciju glukoze u plazmi i atenuira odgovor inzulina 
tijekom testa opterećenja glukozom. Također su zaključili da endogeni grelin djeluje na beta stanice 
gušterače i ograničava sekreciju inzulina kao odgovor na glukozu (218). Do istih zaključaka su došli i u 
istraživanju na ljudima gdje je primjena grelina uzrokovala porast koncentracije glukoze te smanjila 
sekreciju inzulina (238). Uz to je dokazano da acilirani grelin manje djeluje na vrijednosti inzulina i 
glukoze natašte, odnosno da je utjecaj na homeostazu glukoze značajniji nakon obroka (239). Osim 
utjecaja na izlučivanje inzulina, dokazano je da grelin djeluje i na glukagon. Naime, mRNA GHSR je 
izražena u gušterači i podudara se s izraženosti glukagona u alfa stanicama gušterače. Primjena 
aciliranoga grelina i kronična izloženost aciliranom grelinu utjecali su na porast koncentracije 
plazmatskog glukagona i povisili su koncetraciju glukoze u serumu. Ovaj efekt je također bio 
posredovan oslobađanjem unutarstaničnog kalcija i fosforilacijom izvanstanično reguliranog kinaznog 
puta (240).  
Osim djelovanja na gušteraču, obzirom na rasprostranjenost grelinskoga receptora i na drugim tkivima 
u tijelu, provedena su istraživanja o utjecaju grelina na inzulinsku rezistenciju perifernih tkiva. Tako je 
uočeno da acilirani grelin inducira lipolizu i inzulinsku rezistenciju u mišićima neovisno o hormonu 
rasta ili kortizolu (241). Također je dokazano da deacilirani grelin prevenira porast koncentracije 
glukoze induciran aciliranim grelinom i da prevenira aciliranim grelinom izazvano pogoršanje 
inzulinske osjetljivosti (242). Istraživanje istih autora nekoliko godina kasnije pokazalo je da deacilirani 
grelin pojačava oslobađanje inzulina stimulirano prisutnošću glukoze, te da bi mogao imati neovisnu 
ulogu u regulaciji metabolizma glukoze i lipida (243). Ukupni grelin i deacilirani grelin u obrnutom su 
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odnosu na vrijednosti inzulina i HOMA-IR-a, suprotno od aciliranoga grelina i omjera aciliranoga i 
deaciliranoga grelina koji su pokazali pozitivan odnos. Uspoređujući pretile osobe s metaboličkim 
sindromom i osobe uredne tjelesne mase, pretile osobe s metaboličkim sindromom su imale niže 
vrijednosti ukupnog grelina i deaciliranoga grelina ali slične vrijednosti aciliranoga grelina te viši omjer 
aciliranoga prema deaciliranom grelinu (244).  
U istraživanju koje je uspoređivalo utjecaj aciliranoga grelina na homeostazu glukoze ovisno o dobi, 
zaključeno je da grelin neovisno o dobi utječe na porast koncentracije glukoze i pad u koncentraciji 
inzulina, no kod starijih osoba promjene su bile manje izražene (197).  
Pacifico i sur. (245) su pokazali u istraživanju na ukupno 210 djece da su inzulin i HOMA-IR bili 
obrnuto proporcionalni ukupnom i deaciliranomu grelinu, a proporcionalni aciliranom grelinu, neovisno 
o dobi ili spolu. Pretila djeca s metaboličkim sindromom su imala niže vrijednosti ukupnoga grelina i 
deaciliranoga grelina u usporedbi s pretilom djecom bez metaboličkog sindroma. Kada su se 
usporedile vrijednosti u djece uredne tjelesne mase s i bez metaboličkog sindroma, primjećeno je da 
su kod djece uredne mase s metaboličkim sindromom zabilježene više vrijednosti aciliranoga grelina, 
odnosno viši omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina. Također je dokazano da su acilirani grelin i 
omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina bili proporcionalni HOMA-IR-u, neovisno o dobi, spolu, BMI-u 
ili opsegu struka (245). Druga studija, također na djeci, uočila je da su vrijednosti grelina natašte bile 
obrnuto proporcionalne indeksu tjelesne mase i opsegu struka, a nije nađeno statistički značajne 
poveznice s postotkom masnog tkiva mjerenog bioimpedancijskom metodom (246). Pedrosa i sur. 
(247) su također u djece uočili da su vrijednosti grelina bile negativno povezane s BMI-om, HOMA-IR-
om i koncentracijom inzulina. U odraslih osoba sa šećernom bolesti tipa dva, pokazano je da je DM 
tipa dva i istovremena prisutnost DM tipa dva i inzulinske rezistencije bila povezana s nižim 
vrijednostima grelina. Grelin je bio obrnuto proporcionalan s HOMA-IR-om, BMI-om, tjelesnom masom 
i koncentracijom inzulina (248). Kada su uspoređene pretile i osobe normalne tjelesne mase s DM-om 
tipa dva, zapaženo je da su pretile osobe imale niže, a osobe normalne tjelesne mase više vrijednosti 
grelina natašte. Vrijednosti grelina natašte su bile obrnuto proporcionalne BMI-u i u osoba sa i u onih 
bez DM-a tipa dva (249). U istraživanjima koja su ukazala na drugačije odnose obično se mjerio 
ukupni grelin, bez razlikovanja aciliranoga i deaciliranoga grelina (250, 251). Recentno objavljeni 
podatci na velikoj kohorti od 716 ispitanika u sjevernoj Italiji, u sklopu epidemiološkog istraživanja, 
nakon praćenja od 5 godina, pokazali su da su ukupni grelin i deacilirani grelin negativno povezani s 
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bazalnim HOMA-IR vrijednostima i da nevisno od drugih čimbenika mogu predvidjeti promjene u 
HOMA-IR-u nakon 5 godina promatranja. Nije uočeno slične poveznice s vrijednostima aciliranoga 
grelina. Tim su istraživanjem ukupni i deacilirani grelin predloženi kao potencijalni modulatori 
inzulinske rezistencije koji bi mogli predvidjeti moguće metaboličke promjene u ljudi (252). 
 
1.3.9.  Grelin i tumorogeneza 
Sve je više dokaza kako grelin regulira brojne procese koji su ključni u karcinogenezi (253). Kao što je 
ranije navedeno, grelin stimulacijski djeluje na otpuštanje hormona rasta i regulator je GH/IGF-1 puta, 
koji je uključen u progresiju tumora (254). Brojna su istraživanja na tumorima proučavala ekspresiju 
grelina i grelinskoga receptora u tkivu karcinoma bubrega, hipofize, gušterače, štitnjače, dojke, jajnika, 
endometrija, prostate, želuca, jednjaka i kolorektalnog karcinoma (189, 255-261). Obzirom da je 
djelovanje grelina u početku najviše bilo povezano s utjecajem na hipofizu i hipotalamus, istražena je 
izraženost grelina i grelinskoga receptora u zdravim stanicama hipofize i stanicama tumora. Pokazano 
je da su grelinski receptor i grelin izraženi i u zdravim i promijenjenim stanicama hipofize što je osim 
endokrinog ukazalo i na autokrino, odnosno parakrino djelovanje lokalno proizvedenoga grelina (189). 
Istraživanje koje je proučavalo izraženost grelina i grelinskoga receptora na glioblastomima, 
anaplastičkim astrocitomima i difuznim astrocitomima pokazalo je da astrocitomi i glioblastomi 
pokazuju umjerenu do snažnu izraženost grelina i grelinskoga receptora. Pojačana izraženost grelina 
u tkivu pojedinog tumora bila je pozitivno povezana s većom veličinom tumora i lošijim preživljenjem 
(262). Istraživanje na normalnom tkivu gušterače i tkivu endokrinih tumora gušterače otkrilo je da su i 
grelin i grelinski receptori izraženi u zdravom tkivu gušterače, gotovo isključivo u  stanicama 
gušterače, dok je sam grelin izražen u oko 30 % endokrinih tumora gušterače, a grelinski receptor u 
50 % endokrinih tumora gušterače (255). U stanicama adenokarcinoma gušterače, koje su imale 
izražen receptor za grelin, ali same nisu izražavale grelin, dokazano je da se izlaganjem grelinu potiče 
njihova proliferacija, invazivnost i pokretljivost (263). Izraženost grelina u tumorima bubrega je bila 
niža ili gotovo u potpunosti odsutna, u odnosu na izraženost grelina u zdravom tkivu bubrega (256). 
Tkivo štitnjače u odraslih ne proizvodi grelina, ali se u tumorima štitnjače zamjećuje sposobnost 
proizvodnje grelina. Grelinski receptor je izražen i u normalnom i tumorskom tkivu štitnjače (257). 
Dobro diferencirani tumori dojke pokazuju snažnu sposobnost vezanja grelina, ali se sposobnost 
vezanja grelina progresivno gubi od umjereno prema loše diferenciranim tumorima (264). Izraženost 
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grelina u tumorima jajnika nižeg stadija je bila viša u odnosu na tumore višeg stadija (258). U tkivu 
endometrija u proliferacijskoj fazi je pronađena snažna izraženost grelina, dok se ona smanjuje u tkivu 
hiperplastičnog endometrija, a potpuno gubi u karcinomu endometrija (259). U stanicama tumora 
prostate i normalnog tkiva prostate dokazana je izraženost grelina i grelinskoga receptora, ali su 
stanice tumora prostate nakon tretiranja grelinom izrazile 33 % veću proliferacijsku sposobnost u 
odnosu na stanice koje nisu bile tretirane grelinom (260). Nekoliko je prospektivnih istraživanja 
proučavalo vezu koncentracije serumskoga grelina s tumorima probavnoga sustava. Istraživanje na 
hiperplastičnim polipima želuca zabilježila je snižene vrijednosti serumskoga grelina u odnosu na 
bolesnike s gastritisom i benignim ulkusom želuca (265). Obzirom da stanice adenokarcinoma želuca i 
jednjaka nisu proizvodile grelin zaključeno je da tumorske stanice gube sposobnost lučenja grelina 
(266). Pokazano je da osobe s niskim vrijednostima ukupnoga serumskoga grelina imaju 5 puta veći 
rizik od razvoja adenokarcinoma jednjaka (267). Do sličnih su rezultata došli i u istraživanju koje je 
pokazalo 5 puta veći rizik od razvoja adenokarcinoma ezofagogastričnog prijelaza te adenokarcinoma 
želuca u osoba s niskim vrijednostima grelina. Za karcinom pločastih stanica jednjaka rizik je bio 
sedam puta veći u najnižoj kvartili koncetracije grelina (268). Navedena istraživanja govore u prilog da 
su niske serumske vrijednosti grelina bile povezane s najčešćim malignim tumorima gornjega 
probavnoga sustava, usprkos drugačijoj etiologiji i rizičnim faktorima za nastanak navedenih tumora.  
 
1.3.10. Grelin i tumori debeloga crijeva 
Prema našim saznanjima do sada nema objavljenih istraživanja koja su proučavala izraženost grelina i 
grelinskoga receptora u adenomima kolona. Povezanost grelina i karcinoma debeloga crijeva je za 
razliku od adenoma debeloga crijeva proučavana u nekoliko istraživanja (269-271). U finskom 
istraživanju na pušačima (527 slučajeva kolorektalnoga karcinoma i isti broj zdravih ispitanika), koji su 
praćeni u razdoblju od 20 godina, pokazano je da su nakon 10 godina praćenja bolesnici s nižim 
vrijednostima serumskoga grelina imali 21 puta veći rizik od razvoja karcinoma debeloga crijeva i to 7 
puta veći rizik od razvoja karcinoma rektuma (269). Nasuprot tome, recentno objavljeno istraživanje na 
značajno manjem broju bolesnika, koje je pokušalo kopirati uvjete ranije navedenog istraživanja, nije 
utvrdilo povezanost niskih vrijednosti grelina s rizikom razvoja karcinoma debeloga crijeva u razdoblju 
praćenja od 5 godina (270). Rezultati istraživanja na bolesnicima s karcinomom debeloga crijeva su 
pokazali da se ekspresija grelina i grelinskoga receptora gubi u tumorima višega stadija što govori u 
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prilog da je grelin bitniji u ranim fazama tumorogeneze. Međutim u tom istraživanju nije nađena jasna 
povezanost serumskih vrijednosti grelina i stadija karcinoma te je naglasak stavljen na parakrino 
djelovanje grelina. Naime, stanice tumora su lučile veće količine grelina u odnosu na normalne stanice 
kolona, što bi moglo objasniti činjenicu zašto normalne stanice debeloga crijeva koje na sebi nose 
receptore za grelin ne proliferiraju kao zloćudne stanice u prisutnosti iste količine serumskoga grelina 
(271). Zhao i sur. (272) su u svom istraživanju pokazali pojačanu izraženost grelinskoga receptora u 
upalno promijenjenim stanicama debeloga crijeva, a Waseem i sur. (182) pojačanu proizvodnju grelina 
i pojačanu izraženost grelinskoga receptora u stanicama karcinoma debeloga crijeva. In vitro studije 
su pokazale da grelin svoje djelovanje ostvaruje preko GHS-R, Ras, PI3K, Akt i mTOR signalnog puta 
i time izaziva proliferaciju stanica karcinoma debeloga crijeva (273). Grelin također djeluje preko Bcl-
2/Bax proteinskog puta, što je pokazano u istraživanju u kojoj je grelin preko navedenog puta inhibirao 
apoptozu stanica karcinoma debeloga crijeva tretiranih 5-flourouracilom (274). 
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2.   HIPOTEZA 
 
Koncentracija deaciliranoga grelina u serumu bolesnika koji imaju metabolički sindrom je niža, a 
izraženost grelina i grelinskoga receptora u tkivu adenoma debeloga crijeva viša u adenomima s 
većim stupnjem displazije. 
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3.   CILJEVI RADA 
 
3.1. OPĆI CILJ 
 
Utvrditi postoji li povezanost povećane tjelesne mase, postotka masnoga tkiva, metaboličkoga 
sindroma, omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina te izraženosti grelina i grelinskoga receptora u 
tkivu adenoma debeloga crijeva sa stupnjem displazije adenoma. 
 
3.2. SPECIFIČNI CILJEVI 
 
1.Utvrditi povezanost koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije 
adenoma debeloga crijeva 
2.Utvrditi povezanost izraženosti receptora za grelin i grelina u adenomu sa stupnjem displazije 
adenoma debeloga crijeva 
3.Utvrditi povezanost antropometrijskih mjerenja te laboratorijskih parametara sa stupnjem displazije 
adenoma debeloga crijeva 
4.Utvrditi povezanost antropometrijskih mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina 
5.Utvrditi povezanost biokemijskih pokazatelja povezanih s metaboličkim sindromom te 
koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina 
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4.   MATERIJALI I METODE 
 
4.1. ISPITANICI 
 
U istraživanje je uključeno 92 ispitanika muškog i ženskog spola kojima je učinjena polipektomija 
adenoma debeloga crijeva na Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinike za unutarnje bolesti, 
KBC Sestre milosrdnice u razdoblju od 03.06.2015. do 15.05.2019. godine.  
 
4.1.1. Kriteriji uključivanja 
Ispitanicima su detaljno objašnjeni ciljevi istraživanja, način provođenja te postupci kojima će biti 
podvrgnuti. Ispitanici su uključeni u istraživanje ukoliko su se složili s navedenim i potpisali informirani 
pristanak.  
 
4.1.2. Kriteriji isključivanja 
U studiju nisu uključeni ispitanici s poznatom aktivnom ili preboljelom zloćudnom bolesti bilo kojeg 
sijela, s upalnim bolestima crijeva ili abdominalom kirurškom operacijom učinjenom unazad godinu 
dana od dana uključivanja u istraživanje. Također su isključene osobe kojima su ranije dijagnosticirani 
adenomi debeloga crijeva te im ovo nije bila prva polipektomija. Podatci o ispitanicima su dobiveni 
uzimajući detaljnu anamnezu uz dodatan uvid u raniju medicinsku dokumentaciju. U ispitivanom 
razdoblju pristanak za sudjelovanje u istraživanju je dala 123 osoba, no 31 ih je isključeno zbog gore 
navedenih isključnih kriterija.  
 
4.2. METODE 
 
4.2.1. Anamneza i antropometrijska mjerenja 
Svim ispitanicima uzela se detaljna anamneza, uključujući dosadašnje bolesti i navike (podaci o 
konzumaciji alkohola, uzimanju lijekova i ljekovitih (biljnih) pripravaka, prehrambenim navikama). Svim 
bolesnicima se tjelesna visina procjenjivala stadiometrom, ispitanik je stajao na ravnoj podlozi, masom 
raspoređenom na obje noge, uz zid. Ravnalo se postavilo na glavu bez pritiska i u dodiru sa zidom na 
kojem se nalazi stadiometar. Masa tijela se mjerila uređajem za mjerenje segmentalne analize 
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masnog tkiva (TANITA tip BC-1000 ANT + Radio Wireless Body Composition Monitor (Japan)). Opseg 
struka se mjerio centimetarskom vrpcom na polovini udaljenosti između donjeg ruba rebrenog luka i 
bočne kosti (crista iliaca) na mjestu gdje su najbliži, u ekspiriju. Opseg bokova se mjerio na najširem 
dijelu u visini trohantera. Dijeljenjem tih vrijednosti dobila se vrijednost omjera opsega struka i bokova. 
Postotak masnog tkiva se odredio pomoću analizatora sastava tijela (uređaja) marke TANITA tip BC-
1000 ANT + Radio Wireless Body Composition Monitor (Japan) (Slika 2).  
 
 
Slika 2. Analizator sastava tijela marke Tanita tip BC-1000 ANT + Radio Wireless Body Composition 
Monitor (Japan) 
 
Nakon uključivanja uređaja, a prije mjerenja, unijeli su se podaci potrebni za precizno izračunavanje: 
spol, dob i visina ispitanika. Ispitanik je bosih nogu stao na platformu uređaja, uz ravnomjerno 
raspoređenu tjelesnu masu na obje noge u uspravnom stavu, ruku uz tijelo. Nakon navedenih 
priprema, uređaj kroz ispitanikovo tijelo propušta vrlo slabu struju (50kHz, 90A) i mjeri otpor u tijelu. 
Bezmasno tkivo je dobar vodič struje, dok mast to nije. Otpor je stoga obrnuto proporcionalan udjelu 
bezmasne mase i tjelesne tekućine. Uređaj izračunava postotak ukupnog masnog tkiva (275).  
Podjela prema postotku masnog tkiva u odraslih žena i muškaraca prikazana je na slikama 3A i 3B. 
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Slika 3A. Grupiranje temeljem postotka masnoga tkiva u žena, ovisno o dobi u četiri skupine (sa 
smanjenom tjelesnom masti (plava boja), uredne tjelesne masti (zelena boja), prekomjerne tjelesne 
masti (žuta boja) i pretile (crvena boja)) (Prilagođeno prema Gallagher D. i sur. Am J Clin Nutr. 
2000;72:694-701. (275))  
 
 
Slika 3B. Grupiranje temeljem postotka masnoga tkiva u muškaraca, ovisno o dobi u četiri skupine (sa 
smanjenom tjelesnom masti (plava boja), uredne tjelesne masti (zelena boja), prekomjerne tjelesne 
masti (žuta boja) i pretile (crvena boja)). (Prilagođeno prema Gallagher D. i sur. Am J Clin Nutr. 
2000;72:694-701. (275)) 
 
Sva mjerenja izvodila su se u jutranjim satima, natašte, te izostavljanjem teže tjelesne aktivnosti prije 
mjerenja.  
 
4.2.2. Biokemijska mjerenja 
Nakon 12-satnog posta ispitanicima je iz ukupno 20 ml venske krvi određena kompletna krvna slika, 
osnovni biokemijski nalazi aspartat aminotransferaza (AST), ALT, gamma-glutaril aminotransferaza 
(GGT), bilirubin, CRP, laktat-dehidrogenaza (LDH), fibrinogen, te glukoza, lipidogram, razina 
glikoziliranog hemoglobina (HbA1c), ukupni proteini i albumin. Također je svim ispitanicima uzeto 
dodatnih 5 ml venske krvi, a serumi su se nakon obrade pohranili u hladnjak na -20 stupnjeva 
Celsiusa do trenutka određivanja ukupnog, aciliranog grelina, deaciliranog grelina i inzulina. 
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4.2.2.1. Acilirani grelin 
Obzirom da se acilirani grelin nakon uzimanja uzoraka brzo degradira proteazama, u uzorak pune krvi 
u EDTA epruveti se dodalo 30 l otopine inhibitora proteaza (p-hidroksimerkuribenzoične kiseline) 
kako je naznačeno na uputama za pripremu uzorka. Nakon toga je uzorak centrifugiran na 3500 
okreta u minuti na 4ºC kroz 10 minuta. Nakon centrifugiranja se u odvojenu plazmu dodalo 100 l 1 N 
HCl na 1 ml plazme te se ponovno plazma centrifugira na 4ºC na 3500 okretaja u minuti kroz 5 
minuta. Tako pripremljeni uzorci su zamrznuti i čuvani na -20ºC. Nakon prikupljanja svih uzoraka, za 
kvantitativno određivanje aciliranog grelina u plazmi je korišten enzimski imunometrijski test (EIA), 
proizvođača IBL international, Hamburg, Njemačka, kataloški broj A05106, s 96 jažica. Jažice u sebi 
sadrže monoklonalno protutijelo na C terminalni dio grelina. Protutijelo se veže na grelin iz uzorka, a 
dodatno se u jažice dodaje acetilkolinesteraza-Fab protutijelo koji prepoznaje N terminalni dio 
aciliranog grelina. Acilirani grelin tako ostaje vezan za oba protutijela dok se višak reagensa može 
ukloniti. Koncentracija aciliranog grelina se određuje mjerenjem enzimatske aktivnosti 
acetilkolinesteraza –Fab dijela koristeći Ellmanov reagens. Spajanjem Ellmanovog reagensa i 
acetilkolinesteraza-Fab dijela dobiva se žuti spoj, te se spektrofotometrijom određuje intenzitet boje, 
što je proporcionalno količini aciliranog grelina prisutnog u jažicama tijekom imunološke inkubacije.  
 
4.2.2.2. Deacilirani grelin 
Uzorak krvi za deacilirani grelin je uzet u epruvetu s EDTA, te je centrifugiran prema uputama 
proizvođača na 3500 okretaja u minuti na 4ºC kroz 10 minuta. Nakon toga se centrifugirana plazma 
odvojila i zamrznula na -20ºC. Nakon prikupljanja svih uzoraka, za kvantitativno određivanje 
neaciliranog grelina u plazmi je korišten enzimski imunometrijski test (EIA), proizvođača IBL 
international, Hamburg, Njemačka, kataloški broj A05119, s 96 jažica. Protutijelo se veže na grelin iz 
uzorka, a dodatno se u jažice dodaje acetilkolinesteraza-Fab protutijelo koji prepoznaje N terminalni 
dio deaciliranog grelina. Deacilirani grelin tako ostaje vezan za oba protutijela dok se višak reagensa 
može ukloniti. Koncentracija deaciliranog grelina se određuje mjerenjem enzimatske aktivnosti 
acetilkolinesteraza –Fab dijela koristeći Ellmanov reagens. Spajanjem Ellmanovog reagensa i 
acetilkolinesteraza-Fab dijela dobiva se žuti spoj, te se spektrofotometrijom određuje intenzitet boje, 
što je proporcionalno količini deaciliranog grelina prisutnog u jažicama tijekom imunološke inkubacije.  
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4.2.2.3. Inzulin 
Uzorak krvi za inzulin je uzet u epruvetu s EDTA, te je centrifugiran prema uputama proizvođača na 
3500 okretaja u minuti na 4ºC kroz 10 minuta. Nakon toga se centrifugirana plazma odvojila i 
zamrznula na -20ºC. Nakon prikupljanja svih uzoraka, za kvantitativno određivanje inzulina u plazmi je 
korišten enzimski imunometrijski test (INS-EASIA Kit), proizvođača DIAsource, Louvain-la-Neuve, 
Belgija, kataloški broj KAP1251, s 96 jažica. U testu se koristi monoklonalno protutijelo na epitop 
inzulina (MAb 1) i dodaje se protutijelo (MAb2) obilježeno peroksidazom. Nastaje kompleks inzulina s 
dva protutijela od kojih jedan ima peroksidaznu aktivnost. Nakon ispiranja viška reagensa dodaje se 
reagens koji novom spoju daje boju te spektrofotometrijom određuje njen intenzitet, što je 
proporcionalno količini inzulina u serumu. Referentni interval za ovaj test je 5 do 19 IU/ml, a dobiven 
je temeljem vrijednosti 29 osoba s urednim testom tolerancije glukoze.  
Iz dobivenih podataka procijenila se prisutnost komponenata metaboličkog sindroma i postojanje 
inzulinske rezistencije. Za određivanje prisutnosti pojedinih sastavnica metaboličkog sindroma koristili 
su se kriteriji dati od strane International Diabetes Federation (IDF) (4). Inzulinska rezistencija 
izračunala se prema HOMA-IR modelu i formuli koja uzima vrijednosti glukoze i inzulina natašte, a 
glasi: HOMA-IR  inzulin (U/L) x glukoza (nmol/L)/22.5 (26). 
 
4.2.3. Patohistološka analiza 
Svim ispitanicima, koji su uključeni u istraživanje, nakon anamneze, uzetih antropometrijskih mjerenja i 
uzoraka seruma, učinjena je kolonoskopija uz endoskopsko odstranjivanje adenoma debeloga crijeva.  
Tijekom kolonoskopije se uz endoskopsko odstranjivanje adenoma debeloga crijeva uzeo i jedan 
uzorak zdrave sluznice debeloga crijeva promjera do 0,3 cm u istom segmentu crijeva, 5 cm distalno ili 
proksimalno od mjesta s kojega je odstranjen adenom. Adenom odstranjen polipektomijom i uzorak 
zdrave sluznice dalje su patohistološki analizirani te se odredio stupanj displazije adenoma (niskog ili 
visokog stupnja). Ispitanici su raspoređeni prema stupnju displazije adenoma debeloga crijeva, u 
grupu niskog ili visokog stupnja displazije (u slučaju polipektomije više adenoma debeloga crijeva u 
nastavak imunohistokemijske obrade je uzet adenom s višim stupnjem displazije, najveće veličine). U 
odstranjenom adenomu i uzorku zdrave sluznice imunohistokemijski je određena izraženost grelina i 
grelinskoga receptora. Materijal je obrađen standardnom histološkom metodom koja uključuje fiksaciju 
tkiva u 10 % puferiranom formalinu koji se nakon obrade tkiva uklapa u parafinske blokove te reže na 
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debljinu rezova od 5 µm. Za imunohistokemijsku analizu koristilo se poliklonalno protutijelo na grelinski 
receptor (ab150514, ABCAM Inc, Cambridge, SAD) i poliklonalno protutijelo na grelin (ab48285 
ABCAM Inc, Cambridge, SAD). Oba protutijela koristila su se u koncentraciji od 5 mg/ml. 
Imunohistokemijska analiza za navedena protutijela učinila se EnVision FLEX-PTL metodom kao 
vizualizacijskim sistemom na Dako Autostainer (DAKO, Copenhagen, Danska) automatiziranom stroju 
za imunohistokemijsko bojenje. Kao pozitivna kontrola za grelin koristilo se tkivo sluznice želuca dok 
se za grelinski receptor kao pozitivna kontrola koristilo tkivo adenohipofize. Imunohistokemijska 
reakcija na grelin i grelinski receptor odredila se na cijelom odabranom prerezu pod srednjim 
povećanjem mikroskopa (x200). 
Rezultati imunohistokemijske analize prikazani su semikvantitativno, određivanjem 
imunohistokemijskoga indeksa bojenja (IIB) uzimajući u obzir intenzitet reakcije te određujući postotak 
imunoreaktivnih stanica. Intenzitet reakcije (bojenja) označen je kao: 0, za odsutnost reakcije; 1, za 
slabo izraženu citoplazmatsku reakciju; 2, za umjereno izraženu citoplazmatsku reakciju; 3, za jako 
izraženu citoplazmatsku reakciju. Postotak imunoreaktivnih stanica određen je kao: 0, za odsutnost 
reakcije; 1, za reakciju u ≤ 33 % stanica; 2, za reakciju u > 33 % do ≤ 66 % stanica; 3, za reakciju u > 
66 % stanica.  
Imunohistokemijski indeks bojenja (IIB) dobio se kao umnožak intenziteta reakcije (RI) i postotka 
reaktivnih stanica (PRS): IIB= RIxPRS. Skupine dobivene određivanjem imunohistokemijskoga 
indeksa bojenja formirane su tako da se postigne maksimalna razlučivost, a izbjegne formiranje 
podskupina sa statistički premalim brojem bolesnika. Poštujući prije spomenute uvjete formirane su 
četiri skupine (271): 
        IIB 0 – odsustvo reakcije 
        IIB 1 – slabo izražena reakcija (IIB umnožak iznosi 1, 2 ili 3) 
        IIB 2 – umjereno jaka reakcija (IIB umnožak iznosi 4 ili 6) 
        IIB 3 – izrazito jaka reakcija (IIB umnožak iznosi 9). 
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4.3. STATISTIČKA ANALIZA 
 
Podaci su prikazani tablično i grafički. Priprema podataka izvršena je pomoću računalnoga tabličnog 
kalkulatora Microsoft Office Excel. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je raspodjela 
kontinuiranih numeričkih vrijednosti te su se shodno dobivenim podacima primijenili odgovarajući 
neparametrijski testovi. Kategorijske i nominalne vrijednosti su prikazane kroz odgovarajuće 
frekvencije i udjele te su se razlike između pojedinih skupina analizirale Fisherovim egzaktnim testom, 
odnosno Fisher-Freeman-Haltonovim testom u slučajevima kontigencijskih tablica većih od formata 
2x2. Kontinuirane vrijednosti prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone a razlike su 
analizirane Mann-Whitney U testom te su prikazane Box i Whiskerovim plotom unutar kojeg su 
prikazane vrijednosti medijana, interkvartilnih raspona, minimalnih i maksimalnih vrijednosti te 
ekstremnih vrijednosti koje se od medijana razlikuju za više od 1,5 interkvartilnih raspona. Izračunati 
su Spearmanovi koeficijenti korelacije između izraženosti grelina i grelinskog receptora u polipu i 
sluznici obzirom na stupanj displazije kao i laboratorijskih vrijednosti vezanih za metabolički sindrom te 
antropometrijskih mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom. 
P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane značajnima. U analizi se koristila licencirana programska 
podrška IBM SPSS Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software). 
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5.   REZULTATI 
 
U istraživanje je uključeno 92 ispitanika, od toga 64 muškoga spola (69,6 %) i 28 ženskoga spola 
(30,4 %). Najmlađi bolesnik je imao 29, a najstariji 83 godine, a prosječna dob ispitanika je bila 66 
godina. 
Adenom s niskim stupnjem displazije imalo je 49 bolesnika (53,3 %), a adenom s visokim stupnjem 
displazije 43 bolesnika (46,7 %).  
Kada se analizirala raspodjela adenoma prema regiji debeloga crijeva, 30 bolesnika (32,6 %) je u 
uzlaznom debelom crijevu imalo adenom/adenome veće od 5 mm, od kojih je 54,6 % bilo sesilno, 
15,9% subpedunkularno, 6,8 % pedunkularno i 22,7 % u razini sluznice. U poprečnom i silaznom 
debelom crijevu su 22 bolesnika (24,2 %) imala adenom/adenome veće od 5 mm od koji je 51,7 % bilo 
sesilno, 13,8 % supedunkularno, 24,1 % pedunkularno i 10,4 % u razini sluznice. U sigmi je 49 
bolesnika (53,3 %) imalo adenom/adenome veće od 5 mm od kojih je 31,1 % bilo sesilno, 20,7 % 
subpedukularno, 44,8 % pedunkularno i 3,4 % u razini sluznice. U rektumu je 19 bolesnika (20,7 %) 
imalo adenom veći od 5 mm, od toga 73,7 % sesilnih, 21,1 % pedunkularnih i 5,2 % 
subpedunkularnih. U Tablici 1 je prikazana opisna statistika ispitanika obzirom na lokalizaciju i kliničku 
pojavnost adenoma.  
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Tablica 1. Opisna statistika ispitanika obzirom na lokalizaciju i kliničku pojavnost adenoma 
  
N % 
Nalaz diminutivnih adenoma uzlaznoga 
debeloga crijeva 
Ne 65 70,7% 
Da 27 29,3% 
Nalaz većih adenoma uzlaznoga debeloga 
crijeva 
Ne 62 67,4% 
Da 30 32,6% 
Tip većih adenoma uzlaznoga debeloga crijeva 
Sesilni 24 54,6% 
Pedukularni 3 6,8% 
Subpedukularni 7 15,9% 
U razini sluznice 10 22,7% 
Nalaz diminutivnih adenoma poprečnoga i 
silaznoga debeloga crijeva 
Ne 75 81,5% 
Da 17 18,5% 
Nalaz većih adenoma poprečnoga i silaznoga 
debeloga crijeva 
Ne 69 75,0% 
Da 23 25,0% 
Tip većih adenoma poprečnoga i silaznoga 
debeloga crijeva 
Sesilni 15 51,7% 
Pedukularni 7 24,1% 
Subpedukularni 4 13,8% 
U razini sluznice 3 10,4% 
Nalaz diminutivnih adenoma sigme 
Ne 68 73,9% 
Da 24 26,1% 
Nalaz većih adenoma sigme 
Ne 43 46,7% 
Da 49 53,3% 
Tip većih adenoma sigme 
Sesilni 18 31,1% 
Pedukularni 26 44,8% 
Subpedukularni 12 20,7% 
U razini sluznice 2 3,4% 
Nalaz diminutivnih adenoma rektuma 
Ne 75 81,5% 
Da 17 18,5% 
Nalaz većih adenoma rektuma 
Ne 73 79,3% 
Da 19 20,7% 
Tip većih adenoma rektuma 
Sesilni 14 73,7% 
Pedukularni 4 21,1% 
Subpedukularni 1 5,2% 
U razini sluznice 0 0,0% 
 
Samo 16,3 % bolesnika imalo je pozitivnu obiteljsku anamnezu za polipe ili karcinome debeloga 
crijeva, dok je pozitivnu obiteljsku anamnezu za metabolički sindrom, definiranu kao dijagnozu 
metaboličkog sindroma u bliskih krvnih srodnika, imalo 30,4 % bolesnika.  
U ispitivanoj skupini bilo je 34,8 % pušača i to 17,6 % onih koji su pušili duže od 10 godina. Preko 
70% bolesnika se izjasnilo da imaju kontinentalni tip prehrane i da konzumiraju svakodnevno 
suhomesnate proizvode. Svakodnevna konzumacija alkohola (više od jedne jedinice alkoholnih pića) 
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zabilježena je u 14,1 % bolesnika. Opisna statistika ispitanika obzirom na kategorijske kliničke 
parametre te navike prikazana je u Tablici 2.  
 
Tablica 2. Opisna statistika ispitanika obzirom na kategorijske kliničke parametre te navike  
 
  N % 
Obiteljska anamneza za adenom/karcinom 
Negativna 77 83,7% 
Pozitivna 15 16,3% 
Obiteljska anamneza za metabolički sindrom 
Negativna 64 69,6% 
Pozitivna 28 30,4% 
Pušenje (ikad) 
Ne 60 65,2% 
Da 32 34,8% 
Pušenje (>10 godina) 
Ne 75 81,5% 
Da 17 18,5% 
Alkohol (>1 jedinice alkoholnog pića dnevno) 
Ne 79 85,9% 
Da 13 14,1% 
Suhomesnati proizvodi (>1x dnevno) 
Ne 27 29,3% 
Da 65 70,7% 
Kontinentalni tip prehrane 
Ne 21 22,8% 
Da 71 77,2% 
 
 
U Tablici 3 prikazana je opisna statistika ispitanika obzirom na spol i kategorijske parametre 
metaboličkoga sindroma. Prema IDF definiciji (4) metabolički sindrom imalo je 62 ispitanika (67,4 %), 
a 78 ispitanika (84,8 %) je imalo zadovoljen kriterij povećanog opsega struka za metabolički sindrom. 
Kriterij za povišenu vrijednosti glukoze natašte ili poznatu šećernu bolest u sklopu metaboličkoga 
sindroma imalo je 53 ispitanika (57,6 %), a zadovoljen kriterij za dijagnozu arterijske hipertenzije (ili 
korištenje antihipertenziva) 68 ispitanika. Povišene vrijednosti triglicerida koji se uklapaju u kriterij 
metaboličkog sindroma je imalo 38 ispitanka (41,3 %) ispitanika, a snižene vrijednosti HDL-a kao 
kriterij za metabolički sindrom 58 ispitanika (63%). Ukupno 15 ispitanika je uzimalo acetil-salicilnu 
kiselinu u kroničnoj terapiji (16,3 %), od toga 23,25 % s displazijom visokog stupnja i 8 % s displazijom 
visokog stupnja.  
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Tablica 3. Opisna statistika ispitanika obzirom na spol i kategorijske parametre metaboličkog 
sindroma 
 
  N % 
Spol 
Ženski 28 30,4% 
Muški 64 69,6% 
1. kriterij za MS opseg struka 
Negativan 14 15,2% 
Pozitivan 78 84,8% 
2. kriterij za MS GUK 
Negativan 39 42,4% 
Pozitivan 53 57,6% 
3. kriterij za MS arterijska hipertenzija 
Negativan 24 26,1% 
Pozitivan 68 73,9% 
4. kriterij za MS trigliceridi 
Negativan 54 58,7% 
Pozitivan 38 41,3% 
5. kriterij za MS HDL 
Negativan 34 37,0% 
Pozitivan 58 63,0% 
Broj sastavnica metaboličkog sindroma (0-5) 
0 1 1,1% 
1 16 17,4% 
2 9 9,8% 
3 20 21,7% 
4 29 31,5% 
5 17 18,5% 
Metabolički sindrom prema IDF 
Ne 30 32,6% 
Da 62 67,4% 
Legenda MS - metabolički sindrom, GUK – glukoza u krvi, HDL - lipoprotein visoke gustoće  
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Povezanost koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije 
adenoma debeloga crijeva 
 
U 71 ispitanika određene su vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina te inzulina. Adenom s 
niskom displazijom je imalo 37 ispitanika, a 34 adenom s visokom displazijom. Raspon vrijednosti 
aciliranoga grelina za sve ispitanike u serumu je bio od 4,95 pg/ml do 250 pg/ml. Kada se stupanj 
displazije u adenomu usporedio s vrijednosti aciliranoga grelina u serumu nije nađena statistički 
značajna razlika između ispitanika s adenomima niskoga i visokoga stupnja displazije (p=0,999) (Slika 
4).  
 
Slika 4. Povezanost koncentracije aciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije adenoma 
debeloga crijeva.  
 
Deacilirani grelin u ispitivanoj skupini je također imao veliki raspon izmjerenih vrijednosti od 32,19 
pg/ml do 1299 pg/ml. Statistički nije nađena značajna razlika u koncentraciji deaciliranoga grelina u 
serumu između ispitanika s adenomima niskog stupnja i adenomima visokog stupnja displazije 
(p=0,394) (Slika 5).  
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Slika 5. Povezanost koncentracije deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije adenoma 
debeloga crijeva.  
 
Kada se promatrao omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu također nije nađena statistički 
značajna razlika između ispitanika s adenomima niskoga i adenomima visokoga stupnja displazije 
(p=0,345) (Slika 6).  
 
Slika 6. Povezanost omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu sa stupnjem displazije 
adenoma debeloga crijeva. 
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Povezanost imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora sa stupnjem displazije 
adenoma debeloga crijeva 
 
Opisna statistika ispitanika s obzirom na stupanj displazije i imunohistokemijski indeks bojanja grelina i 
grelinskoga receptora u adenomu i sluznici debeloga crijeva prikazana je u Tablici 4. U ispitivanom 
uzorku približno jednaki broj ispitanika imao je adenome s niskom (49 ispitanika odnosno 53,3 %) i 
visokom displazijom (43 ispitanika odnosno 46,7 %).  
 
Tablica 4. Opisna statistika ispitanika obzirom na stupanj displazije i imunohistokemijski indeks 
bojanja (IIB) grelina i grelinskoga receptora u adenomu i sluznici debeloga crijeva 
 
  N % 
Stupanj displazije 
Niska displazija 49 53,3% 
Visoka displazija 43 46,7% 
Imunohistokemijski indeks bojenja (IIB) 
grelina u adenomu  
IIB 0 - odsustvo reakcije 2 2,2% 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 40 43,5% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 43 46,7% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 7 7,6% 
Imunohistokemijski indeks bojenja (IIB) 
grelina u sluznici 
IIB 0 - odsustvo reakcije 20 21,7% 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 59 64,2% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 13 14,1% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 0 0,0% 
Imunohistokemijski indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga receptora u adenomu 
IIB 0 - odsustvo reakcije 1 1,1% 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 25 27,2% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 49 53,2% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 17 18,5% 
Imunohistokemijski indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga receptora u sluznici 
IIB 0 - odsustvo reakcije 5 5,4% 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 54 58,7% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 31 33,7% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 2 2,2% 
Legenda IIB – imunohistokemijski indeks bojenja 
 
 
 
 
 
 
    
 
49 
 
Od 49 adenoma s niskim stupnjem displazije 24 (48,98 %) adenoma imali slabo izraženu reakciju na 
grelin, a u jednom (2,04 %) nije nađeno reakcije na grelin. U 23 adenoma (46,94 %) nađena je 
umjereno jaka, a u jednom adenomu (2,04 %) izrazito jaka reakcija na grelin (Slika 7, Slika 8A). Od 43 
adenoma s visokim stupnjem displazije u samo jednom nije nađeno rekacije na grelin dok je on bio 
slabo izražen u 37,21 % slučajeva. U 20 adenoma (46,51 %) slučajeva izraženost je bila umjereno 
jaka dok je izrazito jaka bila u 6 adenoma (13,95 %) (Slika 7, Slika 8B). Adenomi s visokim stupnjem 
displazije su u većem broju slučajeva imali izrazito jaku rekaciju na grelin u odnosu na one s niskim 
stupnjem displazije (Slika 7). 
 
 
 
 
 
Slika 7. Imunohistokemijska izraženost grelina u adenomima ovisno o stupnju displazije adenoma 
 
 
 
 
 
adenomu 
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Slika 8. Imunohistokemijska izraženost grelina u adenomima i sluznici debeloga crijeva. A) Jaka 
imunohistokemijska reakcija na grelin u adenomu s niskom displazijom (x200); B) Jaka 
imunohistokemijska reakcija na grelin u adenomu s visokom displazijom (x200); C) Umjerena 
imunohistokemijska reakcija na grelin u sluznici debeloga crijeva (x200) 
    
 
51 
 
U sluznici nasuprot adenoma s niskim stupnjem displazije slabo izražena reakcija na grelin zabilježena 
je u 30 slučajeva (61,22 %), umjereno jaka reakcija u 7 slučajeva (14,29 %), a u 12 slučajeva (24,49 
%) nije nađeno izraženosti grelina. U sluznici nasuprot adenoma s visokim stupnjem displazije reakcija 
na grelin nije zabilježena u 8 slučajeva (18,61 %), bila je slabo izražena u 29 (67,44 %) a umjereno 
jako izražena u 6 (13,95 %) slučajeva (Slika 8C). Zanimljivo je da u zdravoj sluznici nije niti u jednog 
ispitanika, neovisno o stupnju displazije adenoma, zabilježena izrazito jaka reakcija bojanja na grelin 
(Slika 9).  
 
 
 
 
 
 
Slika 9. Imunohistokemijska izraženost grelina u zdravoj sluznici nasuprot adenoma ovisno o stupnju 
displazije adenoma 
 
 
 
8 
18,61% 
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U 16 adenoma s niskim stupnjem displazije (32.65 %) je zabilježena slabo izražena reakcija za 
grelinski receptor, u 27 (55,11 %) umjerena i u 6 (12,24 %) jaka reakcija na grelinski receptor (Slika 
10, Slika 11A). Adenomi s visokim stupnjem displazije su u 9 (20,93 %) slučajeva imali slabo izraženu 
reakciju na grelinski receptor, u 22 (51,16 %) slučajeva umjereno izraženu i u 11 (25,58 %) slučajeva 
izrazito jaku reakciju na grelinski receptor (Slika 10, Slika 11B).  
 
 
 
 
 
 
 
Slika 10. Imunohistokemijska izraženost grelinskoga receptora u adenomima ovisno o stupnju 
displazije adenoma 
27 
55,11% 
adenomu 
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Slika 11. Imunohistokemijska izraženost grelinskoga receptora u adenomima i sluznici debeloga 
crijeva. A) Jaka imunohistokemijska reakcija na grelinski receptor u adenomu s niskom displazijom 
(x200); B) Jaka imunohistokemijska reakcija na grelinski receptor u adenomu s visokom displazijom 
(x200); C) Umjerena imunohistokemijska reakcija na grelinski receptor u sluznici debeloga crijeva 
(x200) 
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Sluznica nasuprot adenoma niskog stupnja displazije je u 27 (55,11 %) slučajeva izražavala slabu, u 
18 (36,73%) slučajeva umjerenu (Slika 11C), a u jednom slučaju izrazito jaku reakciju na grelinski 
receptor. U 6,12 % slučajeva nije zabilježena izražnost grelinskoga receptora u zdravoj sluznici 
debeloga crijeva. Slične vrijednosti zabilježene su i kod sluznice nasuprot adenoma s visokim 
stupnjem displazije, a prikazane su na Slici 12.  
 
 
 
Slika 12. Imunohistokemijska izraženost grelinskoga receptora u zdravoj sluznici nasuprot adenoma 
ovisno o stupnju displazije adenoma 
 
 
Statističkom analizom podataka nije nađena statistički značajna razlika u imunohistokemijskoj 
izraženosti grelina (p=0,134) i grelinskoga receptora (p=0,172) u adenomima s displazijom niskog i 
visokog stupnja. Također nije nađena značajna statistička razlika u izraženosti grelina (p=0,827) i 
grelinskoga receptora (p=0,864) u zdravoj sluznici debeloga crijeva bez obzira na stupanj displazije u 
adenomu (Tablica 5).  
 
 
27 
55,11% 
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Tablica 5. Povezanost imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora u adenomima i 
zdravoj sluznici debeloga crijeva ovisno o stupnju displazije adenoma 
 
  
Stupanj displazije 
P Niska displazija Visoka displazija 
N % N % 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja 
grelina u adenomu 
IIB 0 - odsustvo reakcije 1 2,04% 1 2,33% 
0,134 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 24 48,98% 16 37,21% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 23 46,94% 20 46,51% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 1 2,04% 6 13,95% 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja 
grelina u sluznici 
IIB 0 - odsustvo reakcije 12 24,49% 8 18,61% 
0,827 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 30 61,22% 29 67,44% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 7 14,29% 6 13,95% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 0 0,0% 0 0,0% 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja 
grelinskoga 
receptora u 
adenomu 
IIB 0 - odsustvo reakcije 0 0,0% 1 2,33% 
0,172 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 16 32,65% 9 20,93% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 27 55,11% 22 51,16% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 6 12,24% 11 25,58% 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja 
grelinskoga 
receptora u sluznici 
IIB 0 - odsustvo reakcije 3 6,12% 2 4,65% 
0,864 
IIB 1 - slabo izražena reakcija 27 55,11% 27 62,79% 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 18 36,73% 13 30,23% 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 1 2,04% 1 2,33% 
Legenda IIB – imunohistokemijski indeks bojenja 
 
Međutim, kada se imunohistokemijski indeks bojenja grelina i grelinskoga receptora u adenoma 
grupira u dvije skupine (skupina s IIB vrijednosti 9 i skupina s IIB vrijednosti <9) dobiju se značajne 
razlike u imunohistokemijskom indeksu bojenja grelina u adenomima. U adenomima s visokom 
displazijom izrazito jaka izraženost grelina je 7 puta češća u usporedbi s adenomima s niskom 
displazijom (p=0,048) (Tablica 6). Za grelinski receptor u adenomu i zdravoj sluznici nasuprot 
adenoma nije nađeno statistički značajne poveznice ni nakon novog grupiranja (p>0,05) (Tablica 6). 
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Tablica 6. Usporedba imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora podijeljenih u 
dvije skupine u adenomima i zdravoj sluznici debeloga crijeva ovisno o stupnju displazije.  
 
  
Stupanj displazije 
P 
Niska displazija Visoka displazija 
N % N % 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelina u adenomu 
IIB 0,1 i 2 48 98,0% 37 86,0% 0,048 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 1 2,0% 6 14,0% 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelina u sluznici 
IIB 0 i 1 42 85,7% 37 86,0% 1,000 
IIB 2 - umjereno jaka reakcija 7 14,3% 6 14,0% 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga receptora u 
adenomu 
IIB 0,1 i 2 43 87,8% 32 74,4% 
0,114 
IIB 3 - izrazito jaka reakcija 6 12,2% 11 25,6% 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga receptora u 
sluznici 
IIB 0 i 1 30 61,2% 29 67,4% 
0,664 
IIB 2 i 3 - umjerena i jaka 
reakcija 
19 38,8% 14 32,6% 
Legenda IIB – imunohistokemijski indeks bojenja 
 
U Tablici 7 je prikazano kako kod adenoma niske displazije postoji statistički značajna pozitivna 
povezanost između imunohistokemijske izraženosti grelinskoga receptora u adenomu te 
imunohistokemijske izraženosti grelinskoga receptora u sluznici (rho=0,567; p<0,001). Postoji 
pozitivna povezanost imunohistokemijske izraženosti grelina u zdravoj sluznici i imunohistokemijske 
izraženosti grelinskoga receptora u zdravoj sluznici nasuprot adenoma niskog stupnja displazije 
(rho=0,367; p=0,009). U adenomima s visokom displazijom postoji pozitivna povezanost 
imunohistokemijske izraženosti grelina u adenomu s imunohistokemijskom izraženosti grelina u 
sluznici (rho=0,347; p=0,023). Nađena je statistički značajna pozitivna povezanost imunohistokemijske 
izraženosti grelinskoga receptora u adenomu s imunohistokemijskom izraženosti grelinskoga 
receptora u sluznici (rho=0,467; p=0,002), te pozitivna povezanost imunohistokemijske izraženosti 
grelina u zdravoj sluznici i imunohistokemijske izraženosti grelinskoga receptora u zdravoj sluznici 
nasuprot adenomu s visokim stupnjem displazije (rho=0,409, p=0,007), slično kao i kod adenoma s 
niskim stupnjem displazije. Obzirom na vrijednosti Spearmanovog koeficijenta, najznačajnija je 
pozitivna povezanost bila između izraženosti grelina u adenomu visokog stupnja displazije s 
izraženosti grelinskoga receptora u adenomu visokog stupnja displazije (rho=0,519; p<0,001). Ovaj 
rezultat govori u prilog tome da u adenomima visokog stupnja displazije imamo uz jače izražen grelin i 
jače izražen grelinski receptor, što nije registrirano u adenomima s niskim stupnjem displazije. 
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Zanimljivo je to da je ista pozitivna poveznica registirana kako je ranije navedeno za zdravu sluznicu 
neovisno o stupnju displazije adenoma. Bitno je za kasniju raspravu ponoviti da u zdravoj sluznici 
nasuprot adenoma, neovisno o stupnju displazije, nismo kod niti jednog ispitanika zabilježili izrazito 
jaku izraženost grelina (Slika 9) a izrazito jaka izraženost za grelinski receptor je zabilježena u samo 
jednom slučaju (Slika 12). Za razliku od toga u adenomima visoke displazije izrazito jaka izraženost za 
grelin u adenomu je zabilježena u 13,95 % slučajeva, a za grelinski receptor u adenomu u 25,58 % 
slučajeva.  
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Tablica 7. Povezanost imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora u adenomima i 
zdravoj sluznici debeloga crijeva s obzirom na stupanj displazije 
 
  
IIB grelina u 
adenomu 
IIB grelina u 
sluznici 
IIB grelinskoga 
receptora u 
adenomu 
IIB grelinskoga 
receptora u 
sluznici 
Niska 
displazija 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelina u adenomu 
Rho 1,000 0,173 -0,108 -0,096 
P  0,235 0,459 0,511 
N 49 49 49 49 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelina u sluznici 
Rho 0,173 1,000 0,159 0,367 
P 0,235  0,276 0,009 
N 49 49 49 49 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga 
receptora u 
adenomu 
Rho -0,108 0,159 1,000 0,576 
P 0,459 0,276  <0,001 
N 49 49 49 49 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga 
receptora u sluznici 
Rho -0,096 0,367 0,576 1,000 
P 0,511 0,009 0,000  
N 49 49 49 49 
Visoka 
displazija 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelina u adenomu 
Rho 1,000 0,347 0,519 0,077 
P  0,023 <0,001 0,622 
N 43 43 43 43 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelina u sluznici 
Rho 0,347 1,000 0,230 0,409 
P 0,023  0,138 0,007 
N 43 43 43 43 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga 
receptora u 
adenomu 
Rho 0,519 0,230 1,000 0,467 
P <0,001 0,138  0,002 
N 43 43 43 43 
Imunohistokemijski 
indeks bojenja (IIB) 
grelinskoga 
receptora u sluznici 
Rho 0,077 0,409 0,467 1,000 
P 0,622 0,007 0,002  
N 43 43 43 43 
Legenda IIB – imunohistokemijski indeks bojenja 
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Povezanost antropometrijskih mjerenja i laboratorijskih vrijednosti ispitanika sa stupnjem displazije 
adenoma debeloga crijeva 
 
U Tablici 8 prikazana je opisna statistika kontinuiranih kliničkih i laboratorijskih vrijednosti na 
cjelokupnom ispitivanom uzorku (Tablica 8). 
  
Tablica 8. Opisna statistika kontinuiranih kliničkih i laboratorijskih vrijednosti na cjelokupnom 
ispitivanom uzorku 
  N Min Max 
Centile 
25. Medijan 75. 
Acilirani grelin (pg/ml) 71 4,95 250,00 15,40 21,59 35,15 
Deacilirani grelin (pg/ml) 71 32,19 1299,10 119,69 171,53 309,09 
Omjer acilirani / deacilirani grelin 71 0,01 0,76 0,10 0,13 0,19 
Inzulin (µIU/ml ili mIU/L) 71 0,26 82,13 8,51 15,15 20,02 
GUK (mmol/L) 92 4,00 14,10 5,10 5,60 6,78 
HOMA-IR 71 0,10 28,50 2,30 3,80 5,90 
Dob (godine) 92 29,00 83,00 60,00 67,00 72,75 
TT (tjelesna masa - kg) 92 57,00 124,00 73,00 86,00 98,00 
TV (tjelesna visina - cm) 92 150,00 192,00 165,00 172,00 178,00 
BMI (kg/m2) 92 20,30 40,40 25,73 28,40 33,40 
% tjelesne masti 91 18,00 46,20 27,60 31,00 36,00 
Opseg struka (cm) 92 74,00 134,00 95,00 103,00 108,00 
Opseg bokova (cm) 92 85,00 123,00 98,00 102,00 106,75 
Omjer opsega struka i bokova 92 0,77 1,29 0,90 1,00 1,07 
E (10E12) 92 3,50 6,00 4,40 4,70 5,10 
Hb (g/L) 92 102,00 177,00 137,00 146,50 154,00 
RDW (%) 92 11,90 29,70 13,10 13,60 14,40 
L (10E9) 92 3,80 11,30 6,03 7,10 8,70 
T (10E9) 92 18,00 490,00 179,00 208,50 248,00 
AST U/L 92 11,00 60,00 18,00 21,50 26,75 
ALT (U/L) 92 9,00 52,00 18,00 23,50 29,00 
GGT (U/L) 90 10,00 331,00 22,75 31,50 44,50 
CRP (mg/L) 91 0,20 47,70 1,30 2,90 5,00 
Fibrinogen (g/L) 92 1,20 51,00 2,93 3,40 3,98 
HbA1c (%) 92 4,60 8,60 5,20 5,65 6,20 
Kolesterol (mmol/L) 92 2,40 10,20 4,20 5,05 6,00 
Trigliceridi (mmol/L) 92 0,50 6,00 1,03 1,45 2,30 
LDL (mmol/L) 92 1,00 7,80 2,43 3,20 3,78 
HDL (mmol/L) 92 0,50 2,00 0,90 1,10 1,40 
uk proteini (g/L) 92 56,00 87,00 65,00 70,00 75,75 
albumin (g/L) 92 27,10 57,80 38,40 40,95 43,30 
SE 92 1,00 72,00 5,00 10,00 17,75 
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Statističkom analizom laboratorijskih parametara dokazane su statistički značajne razlike u vrijednosti 
eritrocita (p=0,017) te ALT-a (p=0,027) u ispitanika s adenomima s visokom displazijom u usporedbi s 
ispitanicima s adenomima s niskom displazijom. Ispitanici s adenomima s visokom displazijom imali su 
statistički značajno niže vrijednosti eritrocita i ALT-a (Tablica 9).  
 
Tablica 9. Razlike u laboratorijskim parametrima obzirom na stupanj displazije adenoma 
Stupanj displazije N Min Max 
Centile 
P 
25. Medijan 75. 
E 
(10E12) 
Niska displazija 49 3,60 5,80 4,50 4,90 5,10 
0,017 
Visoka displazija 43 3,50 6,00 4,30 4,60 4,90 
Hb 
(g/L) 
Niska displazija 49 102,00 166,00 139,00 148,00 155,00 
0,114 
Visoka displazija 43 106,00 177,00 132,00 142,00 154,00 
RDW 
(%) 
Niska displazija 49 11,90 29,70 13,00 13,60 14,35 
0,464 
Visoka displazija 43 12,10 17,60 13,20 13,70 14,50 
L 
(10E9) 
Niska displazija 49 4,50 10,20 6,10 6,90 9,10 
0,802 
Visoka displazija 43 3,80 11,30 5,80 7,60 8,50 
T 
(10E9) 
Niska displazija 49 18,00 490,00 181,50 204,00 243,00 
0,922 
Visoka displazija 43 104,00 387,00 175,00 210,00 251,00 
AST 
(U/L) 
Niska displazija 49 11,00 60,00 19,00 22,00 26,50 
0,608 
Visoka displazija 43 11,00 53,00 18,00 21,00 27,00 
ALT  
(U/L) 
Niska displazija 49 9,00 50,00 20,50 24,00 31,50 
0,027 
Visoka displazija 43 9,00 52,00 15,00 21,00 28,00 
GGT  
(U/L) 
Niska displazija 47 10,00 181,00 23,00 32,00 44,00 
0,526 
Visoka displazija 43 12,00 331,00 21,00 29,00 46,00 
CRP 
(mg/L) 
Niska displazija 48 0,20 11,90 1,23 2,40 5,65 
0,717 
Visoka displazija 43 0,20 47,70 1,60 2,90 4,70 
Fibrinogen 
(g/L) 
Niska displazija 49 1,20 4,90 2,90 3,40 3,95 
0,969 
Visoka displazija 43 2,00 51,00 3,00 3,40 4,20 
HbA1c 
(%) 
Niska displazija 49 4,70 8,60 5,20 5,70 6,20 
0,635 
Visoka displazija 43 4,60 8,00 5,20 5,50 6,30 
Kolesterol 
(mmol/L) 
Niska displazija 49 2,40 10,20 4,00 5,00 5,75 
0,177 
Visoka displazija 43 2,70 8,40 4,30 5,20 6,20 
Trigliceridi 
(mmol/L) 
Niska displazija 49 0,50 4,50 1,05 1,40 2,30 
0,559 
Visoka displazija 43 0,70 6,00 1,00 1,50 2,60 
LDL 
(mmol/L) 
Niska displazija 49 1,00 7,80 2,20 3,10 3,65 
0,210 
Visoka displazija 43 1,30 5,60 2,60 3,20 4,10 
HDL 
(mmol/L) 
Niska displazija 49 0,50 2,00 0,90 1,20 1,40 
0,239 
Visoka displazija 43 0,60 2,00 0,90 1,00 1,30 
Uk 
proteini 
(g/L) 
Niska displazija 49 56,00 83,00 64,50 70,00 76,00 
0,805 
Visoka displazija 43 56,00 87,00 66,00 70,00 75,00 
albumin 
(g/L) 
Niska displazija 49 27,10 48,90 38,40 41,40 44,15 
0,501 
Visoka displazija 43 32,20 57,80 37,20 40,02 43,20 
SE 
 
Niska displazija 49 1,00 40,00 4,00 7,00 18,50 
0,299 
Visoka displazija 43 3,00 72,00 5,00 10,00 18,00 
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Statističkom analizom podataka o koncentracijama aciliranoga i deaciliranoga grelina, njihovom 
omjeru, tjelesnoj masi, indeksu tjelesne mase i ostalim antropometrijskim i kliničkim vrijednostima nisu 
nađene značajne statističke razlike između ispitanika s adenomima s visokom displazijom i ispitanika s 
adenomima s niskom displazijom (Tablica 10). 
 
Tablica 10. Razlike u koncentracijama aciliranoga i deaciliranoga grelina, njihovom omjeru, tjelesnoj 
masi, indeksu tjelesne mase i ostalim antropometrijskim i kliničkim vrijednostima obzirom na stupanj 
displazije adenoma 
 
Stupanj displazije N Min Max 
Centile 
P 
25. Medijan 75. 
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Niska displazija 37 5,72 250,00 16,46 19,42 36,07 
0,999 
Visoka displazija 34 4,95 168,82 14,88 23,97 35,70 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Niska displazija 37 32,19 1299,10 111,90 153,54 308,41 
0,394 
Visoka displazija 34 46,96 910,08 119,41 200,51 328,38 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Niska displazija 37 0,04 0,76 0,10 0,14 0,19 
0,345 
Visoka displazija 34 0,01 0,33 0,09 0,12 0,18 
Inzulin (µIU/ml ili 
mIU/L) 
Niska displazija 37 0,26 81,72 8,05 14,40 21,68 
0,872 
Visoka displazija 34 3,23 82,13 8,67 15,21 19,63 
GUK (mmol/L) 
Niska displazija 49 4,00 12,20 5,10 5,60 7,10 
0,496 
Visoka displazija 43 4,00 14,10 5,10 5,60 6,20 
HOMA-IR 
Niska displazija 37 0,10 28,50 2,10 4,20 6,15 
0,743 
Visoka displazija 34 0,80 22,60 2,30 3,45 5,50 
Dob (godine) 
Niska displazija 49 45,00 82,00 60,50 67,00 72,50 
0,763 
Visoka displazija 43 29,00 83,00 60,00 67,00 73,00 
TT (tjelesna 
masa - kg) 
Niska displazija 49 57,00 113,50 73,55 89,00 100,00 
0,301 
Visoka displazija 43 58,00 124,00 72,00 82,00 95,00 
TV (tjelesna 
visina - cm) 
Niska displazija 49 154,00 190,00 165,00 172,00 178,50 
0,687 
Visoka displazija 43 150,00 192,00 165,00 172,00 178,00 
BMI (kg/m2) 
Niska displazija 49 20,30 39,00 25,80 29,70 33,50 
0,425 
Visoka displazija 43 22,80 40,40 25,70 27,70 32,90 
% tjelesne masti 
Niska displazija 48 18,00 45,20 25,08 30,80 35,75 
0,155 
Visoka displazija 43 19,00 46,20 29,00 32,00 37,00 
Opseg struka 
(cm) 
Niska displazija 49 78,00 125,00 95,00 104,00 109,00 
0,258 
Visoka displazija 43 74,00 134,00 91,00 100,00 106,00 
Opseg bokova 
(cm) 
Niska displazija 49 89,00 120,00 98,00 103,00 106,50 
0,618 
Visoka displazija 43 85,00 123,00 98,00 100,00 107,00 
Omjer opsega 
struka i bokova 
Niska displazija 49 0,85 1,25 0,90 1,01 1,08 
0,391 
Visoka displazija 43 0,77 1,29 0,90 0,96 1,06 
Legenda: GUK - glukoza, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, BMI - 
indeks tjelesne masti 
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Povezanost antropometrijskih mjerenja i laboratorijskih vrijednosti vezanih s metaboličkim sindromom 
s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina 
 
Tablica 11 prikazuje povezanost laboratorijskih vrijednosti vezanih za metabolički sindrom te 
antropometrijskih mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom. 
Deacilirani grelin značajno negativno korelira s koncentracijom inzulina (p<0,001), vrijednostima 
glukoze natašte (p=0,048), HOMA-IR-om (p=0,001), tjelesnom masom (p=0,009), BMI-om (p=0,002), 
opsegom struka (p=0,003) i bokova (p=0,022). Acilirani grelin značajno negativno korelira s BMI-om 
(p=0,019) i opsegom bokova (p=0,015). Omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina značajno pozitivno 
korelira s koncentracijom inzulina (p=0,001), HOMA-IR-om (p=0,002), opsegom struka (p=0,002) i 
omjerom opsega struka i bokova (p=0,004). 
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Tablica 11. Povezanost laboratorijskih vrijednosti vezanih za metabolički sindrom te antropometrijskih 
mjerenja s koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom 
 
  
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Inzulin (µIU/ml ili mIU/L) 
Rho -0,207 -0,458 0,388 
P 0,084 <0,001 0,001 
GUK (mmol/L) 
Rho -0,191 -0,236 0,016 
P 0,111 0,048 0,895 
HOMA-IR 
Rho -0,190 -0,452 0,360 
P 0,112 0,001 0,002 
Dob (godine) 
Rho -0,127 -0,126 -0,061 
P 0,291 0,297 0,615 
TT (tjelesna masa - kg) 
Rho -0,170 -0,310 0,144 
P 0,157 0,009 0,232 
TV (tjelesna visina - cm) 
Rho 0,119 0,012 0,042 
P 0,322 0,918 0,729 
BMI (kg/m2) 
Rho -0,277 -0,354 0,111 
P 0,019 0,002 0,355 
% tjelesne masti (%) 
Rho -0,157 -0,196 0,132 
P 0,193 0,103 0,277 
Opseg struka (cm) 
Rho -0,100 -0,349 0,363 
P 0,407 0,003 0,002 
Opseg bokova (cm) 
Rho -0,288 -0,272 0,000 
P 0,015 0,022 0,998 
Omjer opsega struka i bokova 
Rho 0,104 -0,153 0,336 
P 0,389 0,201 0,004 
Kolesterol (mmol/L) 
Rho -0,172 -0,080 -0,084 
P 0,151 0,507 0,488 
Trigliceridi (mmol/L) 
Rho -0,216 -0,132 0,026 
P 0,071 0,272 0,832 
LDL (mmol/L) 
Rho -0,078 -0,121 0,085 
P 0,517 0,313 0,481 
HDL (mmol/L) 
Rho 0,191 0,173 -0,067 
P 0,110 0,150 0,578 
Legenda: GUK – glukoza u krvi, HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije, BMI 
- indeks tjelesne masti, LDL - lipoprotein niske gustoće, HDL - lipoprotein visoke gustoće 
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Povezanost parametara metaboličkoga sindroma prema IDF-u sa stupnjem displazije adenoma 
 
Analiza povezanosti parametara metaboličkoga sindroma definiranog prema IDF definiciji (4) sa 
stupnjem displazije adenoma prikazana je u Tablici 12.  
Statističkom analizom nisu utvrđene statistički značajne razlike u učestalosti metaboličkoga sindroma i 
pojedinih kriterija za metabolički sindrom između ispitanika s adenomima s niskom i ispitanika s 
adenomima s visokom displazijom (Tablica 12).  
 
Tablica 12. Povezanost parametara metaboličkoga sindroma prema IDF-u sa stupnjem displazije 
adenoma 
 
  
Stupanj displazije 
P Niska displazija Visoka displazija 
N % N % 
1. kriterij za MS opseg 
struka 
Negativan 7 14,3% 7 16,3% 
1,000 
Pozitivan 42 85,7% 36 83,7% 
2. kriterij za MS GUK 
Negativan 19 38,8% 20 46,5% 
0,528 
Pozitivan 30 61,2% 23 53,5% 
3. kriterij za MS arterijska 
hipertenzija 
Negativan 12 24,5% 12 27,9% 
0,813 
Pozitivan 37 75,5% 31 72,1% 
4. kriterij za MS trigliceridi 
Negativan 30 61,2% 24 55,8% 
0,673 
Pozitivan 19 38,8% 19 44,2% 
5. kriterij za MS HDL 
Negativan 20 40,8% 14 32,6% 
0,517 
Pozitivan 29 59,2% 29 67,4% 
Broj sastavnica 
metaboličkoga sindroma 
 (0-5) 
0 0 0,0% 1 2,3% 
0,844 
1 10 20,4% 6 14,0% 
2 4 8,2% 5 11,6% 
3 11 22,4% 9 20,9% 
4 14 28,6% 15 34,9% 
5 10 20,4% 7 16,3% 
Metabolički sindrom prema 
IDF 
Ne 15 30,6% 15 34,9% 
0,824 
Da 34 69,4% 28 65,1% 
Legenda: MS - metabolički sindrom, GUK - glukoza, HDL - lipoprotein visoke gustoće 
 
Povezanost biokemijskih pokazatelja povezanih s metaboličkim sindromom te koncentracijom 
aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom prikazan je u Tablici 13. S obzirom na prisutnost 
metaboličkog sindroma prema IDF definiciji nije dokazana statistički značajna poveznica s 
koncentracijama aciliranog i deaciliranog grelina (p>0,05). 
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Ispitanici s pozitivnim kriterijem opsega struka imali su značajno veće vrijednosti omjera aciliranoga i 
deaciliranoga grelina (p=0,037). Također, ispitanici s pozitivnim kriterijem za GUK imali su značajno 
niže vrijednosti aciliranoga grelina (p=0,007) kao i niže vrijednosti deaciliranoga grelina (p=0,013), dok 
je njihov omjer bio podjednak. Iako statistički nije bilo značajno (p=0,084), niže vrijednosti HDL (u 
sklopu kriterija za metabolički sindrom) pokazivale su povezanost s nižim vrijednostima deaciliranoga 
grelina.   
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Tablica 13. Povezanost biokemijskih pokazatelja povezanih s metaboličkim sindromom te 
koncentracijom aciliranoga i deaciliranoga grelina i njihovim omjerom 
Metabolički sindrom prema 
IDF 
N Min Max 
Centile 
P 
25. Medijan 75. 
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Ne 24 4,95 140,36 15,10 25,67 40,78 
0,568 
Da 47 5,72 250,00 16,06 20,04 31,68 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Ne 24 38,48 1299,10 125,53 218,64 346,40 
0,170 
Da 47 32,19 910,08 103,60 153,39 249,02 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Ne 24 0,04 0,37 0,10 0,11 0,15 
0,129 
Da 47 0,01 0,76 0,10 0,14 0,20 
1. kriterij za MS - opseg 
struka 
         
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 11 4,95 86,22 13,97 17,25 43,91 
0,546 
Pozitivan 60 5,72 250,00 16,26 23,08 34,98 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 11 46,96 1299,10 122,04 215,04 350,11 
0,515 
Pozitivan 60 32,19 910,08 107,68 166,88 308,75 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Negativan 11 0,04 0,19 0,08 0,11 0,14 
0,037 
Pozitivan 60 0,01 0,76 0,10 0,14 0,19 
2. kriterij za MS - GUK          
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 32 6,49 250,00 16,46 31,36 41,21 
0,007 
Pozitivan 39 4,95 69,26 15,00 18,54 25,47 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 32 32,19 910,08 155,17 236,50 370,18 
0,013 
Pozitivan 39 46,96 1299,10 101,88 136,65 230,12 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Negativan 32 0,06 0,76 0,10 0,13 0,19 
0,548 
Pozitivan 39 0,01 0,33 0,10 0,14 0,18 
3. kriterij za MS - arterijska 
hipertenzija 
         
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 20 6,49 250,00 15,98 21,69 37,57 
0,818 
Pozitivan 51 4,95 168,82 15,00 21,59 34,46 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 20 38,48 1299,10 121,66 170,50 333,29 
0,609 
Pozitivan 51 32,19 910,08 104,05 171,53 307,72 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Negativan 20 0,01 0,76 0,10 0,14 0,18 
0,838 
Pozitivan 51 0,04 0,37 0,10 0,13 0,19 
4. kriterij za MS - trigliceridi          
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 39 6,49 140,36 16,87 26,63 38,37 
0,130 
Pozitivan 32 4,95 250,00 14,63 18,71 27,24 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 39 32,19 1299,10 122,04 178,78 309,09 
0,518 
Pozitivan 32 46,96 910,08 103,71 146,66 317,79 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Negativan 39 0,04 0,37 0,10 0,13 0,19 
0,712 
Pozitivan 32 0,01 0,76 0,08 0,14 0,18 
5. kriterij za MS - HDL          
Acilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 27 6,49 140,36 16,87 27,38 42,46 
0,100 
Pozitivan 44 4,95 250,00 14,74 18,94 29,85 
Deacilirani grelin 
(pg/ml) 
Negativan 27 38,48 1299,10 124,07 215,04 383,77 
0,084 
Pozitivan 44 32,19 910,08 91,65 156,80 248,65 
Omjer acilirani / 
deacilirani grelin 
Negativan 27 0,04 0,37 0,10 0,12 0,16 
0,308 
Pozitivan 44 0,01 0,76 0,10 0,14 0,21 
Legenda: MS - metabolički sindrom, GUK - glukoza, HDL - lipoprotein visoke gustoće 
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6.   RASPRAVA 
 
Pretraživanjem dostupne literature ustanovili smo da do sada nije bila istraživana povezanost 
imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora u adenomima debeloga crijeva sa 
stupnjem displazije adenoma te povezanost serumskih vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina 
sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva. Cilj ovog istraživanja bio je istražiti tu povezanost i 
vidjeti postoji li poveznica antropometrijskih mjera, prisutnosti pojedinih sastavnica metaboličkoga 
sindroma i samog metaboličkoga sindroma sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva te 
koncentracijama aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu. U literaturi postoje nekonzistentni 
podatci o odnosu serumskih vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina s antropometrijskim 
mjerenjima, prisutnosti metaboličkoga sindroma, prisutnosti pojedinih komponenata metaboličkoga 
sindroma i drugim laboratorijskim mjerenjima.  
Složenost odnosa imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora u sluznici i adenomu 
debeloga crijeva veća je od onoga što smo inicijalno pretpostavili. Grelin je bio izražen u 98,8 % svih 
adenoma i 79,3 % zdravih sluznica, a grelinski receptor u 98,9 % svih adenoma i 94,6 % zdravih 
sluznica. Statističkom analizom podataka, kada se imunohistokemijski indeks bojanja grelina i 
grelinskoga receptora grupirao u četiri skupine, nije nađena značajna razlika u imunohistokemijskoj 
izraženosti grelina (p=0,134) i grelinskoga receptora (p=0,172) u adenomima s displazijom niskog i 
visokog stupnja. Također, nije nađena značajna statistička razlika u izraženosti grelina (p=0,827) i 
grelinskoga receptora (p=0,864) u zdravoj sluznici debeloga crijeva bez obzira na stupanj displazije u 
adenomu. Međutim, kada se imunohistokemijski indeks bojenja grelina i grelinskoga receptora grupira 
u dvije skupine (skupina izrazito jake izraženosti s IIB vrijednosti 9 i skupina s IIB vrijednosti < 9) 
dobiju se značajne razlike u izraženosti bojenja grelina u adenomima s niskom i visokom displazijom. 
Za grelinski receptor nije nađena statistički značajna razlika u izraženosti između adenoma niske i 
visoke displazije (p>0,05). Naši rezultati govore u prilog tome da se različita izraženost grelina i 
grelinskoga receptora može naći na normalnoj sluznici, u adenomima s niskim stupnjem displazije i 
adenomima s visokim stupnjem displazije. Međutim značajno je da je u našem istraživanju jaka 
izraženost grelina zabilježena 7 puta češće u adenomima s visokom displazijom u usporedbi s 
adenomima s niskom displazijom (p=0,048). Ovi rezultati govore u prilog tome da se u visokoj 
displaziji nalazi viša koncentracija grelina, odnosno da vjerojatno stanice adenoma s visokom 
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displazijom lokalno proizvode više grelina. Waseem i sur. (271) su istraživanjem o izraženosti grelina i 
grelinskoga receptora u karcinomu debeloga crijeva na 110 ispitanika također utvrdili da i zdrave i 
tumorske stanice debeloga crijeva izražavaju grelin i grelinski receptor, no da stanice dobro i umjereno 
diferenciranih tumora sintetiziraju veću količinu grelina u odnosu na normalne stanice debeloga 
crijeva. Jačinu imunohistokemijske reakcije za grelin su odredili vrijednostima od 0-4, te su dobro 
diferencirani tumori imali 1,92 ± 0,4 puta veću izraženost grelina, a oni umjerenog stadija do 2,25 ± 0,5 
puta veću izraženost grelina u odnosu na normalnu sluznicu debeloga crijeva. Također primjetili su da 
kako stanice tumora gube sposobnost diferencijacije i tumori progrediraju prema višem stadiju 
(definiranom prema Američkom zajedničkom odboru za rak) tako se smanjuje i izraženost grelina i 
grelinskoga receptora (p<0,05). Na temelju svojih rezultata zaključili su da je grelin-grelinski receptor 
sustav bitan u tumorima nižeg stadija, te da se važnost njegovog proliferativnog djelovanja gubi u 
tumorima visokog stadija. Obzirom da se izraženost grelina i grelinskoga receptora gubi u tumorima 
visokog stadija, grelin i grelinski receptor bi mogli imati značajnu ulogu u ranim stadijima 
karcinogeneze tumora debeloga crijeva. U kasnijem istraživanju Wassem i sur. (182) su promatrali 
ranije pretpostavljeno proliferativno djelovanje grelina na in vitro modelu zdrave stanice debeloga 
crijeva i stanice karcinoma. Izlaganje oba tipa stanica grelinu uzrokovalo je pomicanje većine stanica 
iz stanične faze G1 u S, odnosno dovelo je do aktiviranja većine stanica prema proliferativnom 
obrascu (p<0,05). Dodatno su analizirali djelovanje grelina na subcelularnoj razini te su otkrili da je 
djelovanje grelina u proliferativnom smislu posredovano aktivacijom EGFR puta i fosforilacijom PI3K-
Akt proteina. Iako su na svim stanicama otkrili izraženost grelinskoga receptora, nakon inaktivacije 
receptora GHS-R1a i ponovnom izlaganju stanica grelinu i dalje su bilježili proliferativni učinak (p<0,05 
uz koncentraciju grelina od 10nM). Ovi su ih rezultati naveli na zaključak da grelin može svoje 
djelovanje izraziti i preko drugih receptora, kao što je GHS-R1b (182).  
Mottershead i sur. (266) su istraživali imunohistokemijsku izražnost grelina i izraženost mRNA PCR-
om na 22 uzorka adenokarcinoma jednjaka i 10 uzoraka karcinoma želuca te zdravoj sluznici. U 
njihovom istraživanju nije nađena imunohistokemijska izraženost grelina u stanicama adenokarcinoma 
želuca i jednjaka. Nasuprot tome, normalne stanice sluznice želuca su imunohistokemijski izražavale 
grelin (p<0,05). Na temelju svojih rezultata također su došli do zaključka da tumorske stanice u 
uznapredovalom stadiju tumora gube sposobnost lučenja grelina. Iako se odmičemo od probavnog 
sustava, obzirom na mali broj objavljenih istraživanja na ovu temu, bitno je istaknuti i rezultate 
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istraživanja na tumorima jajnika od Nurkalem i sur. (258). Autori su proučavali izraženost grelina na 
benignim, graničnim i malignim tumorima jajnika (ukupno 47 slučajeva). Rezultati njihovog istraživanja 
pokazuju slabiju izraženost grelina u benignim tumorima, odnosno jaka izraženost grelina bila je češće 
zabilježena u graničnim i malignim tumorima jajnika u odnosu na benigne tumore (p<0,05) (258).  Isto 
tako istraživanje Cassoni i sur. (264) na 24 slučaja karcinoma dojke je pokazalo da dobro diferencirani 
tumori dojke imaju snažnu sposobnost vezanja grelina koja se progresivno gubila s napredovanjem 
prema umjerenom i uznapredovalom stadiju tumora (p<0,05). 
Naši rezultati su pokazali da postoji pozitivna povezanost imunohistokemijske izraženosti grelina i 
grelinskoga receptora u zdravoj sluznici debeloga crijeva neovisno je li sluznica uzeta nasuprot 
adenoma niske ili niske displazije (p<0,05). U adenomima je pozitivna povezanost između izraženosti 
grelina i grelinskoga receptora nađena samo u adenomima s visokim stupnjem displazije (p<0,001), 
dok u adenomima s niskim stupnjem displazije nije bilo povezanosti između izraženosti istraživanih 
proteina (p>0,05). Ovi rezultati su značajni jer iako pozitivnu povezanost izraženosti grelina i 
grelinskoga receptora možemo naći i u zdravoj sluznici i u adenomima s visokim stupnjem displazije, 
samo smo u adenomima s visokim stupnjem displazije zabilježili izrazito jaku imunohistokemijsku 
izraženost grelina. Nasuprot tome, izrazito jaka imunohistokemijska izraženost grelina nije zabilježena 
niti u jednom preparatu zdrave sluznice debeloga crijeva. Smatramo da stanice adenoma visokoga 
stupnja displazije vjerojatno lokalno sintetiziraju više grelina od stanica adenoma niske displazije i od 
zdrave sluznice debeloga crijeva te bi taj lokalno proizveden grelin mogao vezanjem na grelinski 
receptor djelovati proliferacijski. S obzirom na to da nismo uočili pozitivnu povezanost grelina i 
grelinskoga receptora u adenomima niskog stupnja displazije (p=0,459), najvjerojatnije utjecaj grelina 
na proliferaciju nije toliko bitan u adenomima s niskom displazijom, već je njegov značaj veći u 
adenomima s visokom displazijom.  
Što se tiče rezultata vezanih uz imunohistokemijsku izraženost grelinskoga receptora, u našoj studiji 
nisu nađene statistički značajne razlike u izraženosti grelinskoga receptora u zdravoj sluznici ni u 
adenomima s visokom ni u adenomima s niskom displazijom (p>0,05). No, kao i za grelin, izrazito jaka 
izraženost grelinskoga receptora zabilježena je češće u adenomima s visokom displazijom (25,58 %), 
dok je u adenomima s niskom displazijom bila dvostruko rjeđa (12,24 %). U zdravoj sluznici izrazito 
jaka izraženost grelinskoga receptora zabilježena je u samo dva ispitanika, od ukupno 92, i to 
neovisno o stupnju displazije adenoma. Naši rezultati pokazuju da ne postoji značajna statistička 
    
 
70 
 
razlika u imunohistokemijskoj izraženosti grelinskoga receptora između adenoma s niskom displazijom 
i adenoma s visokom displazijom (p>0,05). Waseem i sur. (182) su u ranije navedenom istraživanju 
utvrdili da stanice karcinoma debeloga crijeva pokazuju imunohistokemijsku izraženost grelinskoga 
receptora. Obzirom na dobivene podatke statističke analize i sada poznate činjenice ne možemo 
objasniti zašto i kod naših ispitanika nije zabilježena pojačana izraženost grelinskoga receptora u 
adenomima višeg stupnja displazije te to ostaje predmet budućih istraživanja. Smatram da će biti 
nužno, s obzirom na naše rezultate i rezultate studije Wassem i sur. (182), utvrditi važnost grelinskoga 
receptora i njegovih podgrupa u posredovanju proliferacijskog učinka grelina. Potrebno je spomenuti 
istraživanje Zhao i sur. (272) koji su na mišjem modelu istraživali izražnost grelina i grelinskoga 
receptora, mjerenu putem kvantifikacije mRNA uz pomoć PCR (polymerase chain reaction), na upalno 
promijenjenoj i zdravoj sluznici debeloga crijeva. Rezultati njihovog istraživanja pokazuju da su grelin i 
grelinski receptor bili jače izraženi u upalno promijenjenoj u odnosu na zdravu sluznicu debeloga 
crijeva (p<0,05) (272). Njihovi rezultati bi mogli ukazivati na bitnu ulogu grelina i grelinskoga receptora 
kod osoba koje boluju od upalnih bolesti crijeva za koje je dokazano da nose teret povećanog rizika od 
karcinoma debeloga crijeva. 
Osim imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora, u istraživanju smo željeli ispitati i 
serumske vrijednosti grelina te ih usporediti s parametrima inzulinske rezistencije i metaboličkog 
sindroma. Većina istraživanja do sada je ispitivala vrijednosti ukupnoga grelina, dok smo mi određivali 
vrijednosti obje do sada otkrivene forme grelina, acilirani i deacilirani grelin. U našem istraživanju 
vrijednosti deaciliranoga grelina u serumu mjerene natašte (medijan 21,59 pg/ml) bile su više od 
vrijednosti aciliranoga grelina u serumu (medijan vrijednosti 171,53 pg/ml). Naši rezultati su u skladu s 
do sada objavljenim rezultatima po kojima većinu cirkulirajućega ukupnoga grelina čini upravo 
deacilirani grelin, što je zaključeno i u istraživanju Akamizu i sur. (220) koji su na 36 zdravih ispitanika 
proveli ispitivanje koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina natašte, mjerenu ELISA metodom 
kao i u našem istraživanju. Vrijednosti aciliranoga grelina su u našem istraživanju bile relativno 
stabilne i nisu ovisile o BMI-u ili prisutnosti metaboličkoga sindroma što odgovara rezultatima 
istraživanja na muškim zdravim ispitanicima, provedenom od Liu i sur. (226), koje je pokazalo da su 
vrijednosti aciliranoga grelina najniže natašte te da rastu i padaju ovisno o unosu hrane, a ne toliko o 
prisutnosti metaboličkoga sindroma ili razlici u antropometrijskim mjerama. Vrijednosti aciliranoga i 
deaciliranoga grelina su također određivane ELISA metodom kao i u našem istraživanju. 
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Prema našim rezultatima vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina, kao i omjera aciliranoga i 
deaciliranoga grelina nisu se statistički značajno razlikovale između ispitanika s adenomima s visokom 
i niskom displazijom, niti ispitanika s ili bez metaboličkoga sindroma (p>0,05). Iako do sada nije bilo 
istraživanja koja su uspoređivala vrijednosti aciliranoga i deaciliranoga grelina ovisno o stupnju 
displazije adenoma debelog crijeva, postoji nekoliko sličnih na karcinomima debeloga crijeva. U 
istraživanju na 527 slučajeva karcinoma debeloga crijeva i istog broja zdravih ispitanika, koji su 
praćeni u razdoblju od 20 godina, pokazano je da su nakon 10 godina praćenja ispitanici s nižim 
vrijednostima serumskoga grelina imali 21 puta veći rizik od razvoja karcinoma debeloga crijeva (OR: 
21.00, 95%CI 5,08-86,75) i to 7 puta veći rizik od razvoja karcinoma rektuma (OR: 6.80; 95%CI 2,65-
17,39) (269). Sundkvist i sur. (270) su nekoliko godina kasnije proveli validaciju istraživanja Murphy i 
sur. (269), replicirajući uvjete njihovog istraživanja, na manjem broju ispitanika od ukupno 60 slučajeva 
kolorektalnoga karcinoma. Oni nisu dobili povezanost nižih vrijednosti deaciliranoga grelina mjerenog 
u serumu ispitanika, 5 godina prije nego što im je otkriven kolorektalni karcinom, s rizikom dobivanja 
kolorektalnoga karcinoma (OR 0,98; 95%CI 0,41-2,35) (270). Također istraživanje Waseem i sur. 
(271) na 110 bolesnika s karcinomom debeloga crijeva nije pokazalo jasnu povezanost serumskih 
vrijednosti ukupnog grelina sa stadijem karcinoma (p>0,05), što su objasnili time da je za proliferaciju 
stanica karcinoma važnije lokalno od sistemnog djelovanja grelina. Nasuprot tome, istraživanje de 
Martel i sur. (267) na 52 ispitanika s adenokarcinomom jednjaka i njihovim kontrolama uparenim po 
spolu, dobi i rasi je dobilo drugačije rezultate. Oni su pokazali da su više vrijednosti ukupnoga grelina 
u osoba s BMI > 25 kg/m2 bile povezane s nižim rizikom za razvoj karcinoma jednjaka (OR 0,27; 
95%CI 0,07-0,98), a ujedno su našli da je vrijednost ukupnog grelina bila negativno povezana s BMI 
(p=0,09) (267). Do sličnih rezultata je došla i drugo istraživanje Murphy i sur. (268) koja je proučavalo 
povezanost serumske koncentracije s rizikom razvoja karcinoma jednjaka. Na 82 ispitanika s 
dijagnosticiranim karcinomom jednjaka i njihovim kontrolama uparenim po dobi, pokazano je da su 
osobe u najnižoj kvartili koncentracije grelina u usporedbi s osobama u najvišoj kvartili koncentracija 
grelina imale 6 puta veći rizik od razvoja karcinoma jednjaka (OR 6.83; 95%CI 1,46-31,84). Dobiveni 
rizik je bio neovisan o prisustvu infekcije bakterijom Helicobacter pylori i bio je evidentan 10 godina 
prije trenutka dijagnoze karcinoma jednjaka (268). S obzirom na rezultate dobivene u našem 
istraživanju ne možemo potvrditi povezanost serumske koncentracije aciliranoga i deaciliranoga 
grelina sa stupnjem displazije u adenomima. 
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Statističkom analizom vrijednosti laboratorijskih parametara i njihovom usporedbom sa stupnjem 
displazije adenoma dobili smo značajne razlike samo u vrijednosti eritrocita i ALT. Ispitanici s 
adenomima s višim stupnjem displazije imali su niže vrijednosti eritrocita (p=0,017), što se može 
objasniti većom tendencijom krvarenja adenoma s visokim stupnjem displazije te time i zamjetnijom 
anemijom u laboratorijskim nalazima. U ispitanika s adenomima s visokom displazijom su verificirane 
niže vrijednosti ALT u usporedbi s ispitanicima s niskom displazijom (p=0,027). Ove rezultate nismo 
uspjeli interpretirati adekvatnom patofiziološkom ili kliničkom etiologijom. Također nismo našli 
statistički značajnu razliku u laboratorijskim vrijednostima povezanim uz parametre upale, CRP i 
brzinom sedimentacijom eritrocita, ovisno o stupnju displazije adenoma. Sve su p vrijednosti bile 
manje od 0,05. CRP se kao mogući pokazatelj upale istraživao na 575 žena s dijagnosticiranim 
adenomom debeloga crijeva visokog stupnja displazije i zdravim ispitanicima kao kontrolama, ali nije 
nađena značajna poveznica vrijednosti CRP s pojavnosti adenoma ili karcinoma debeloga crijeva 
(p>0,05) (276). U recentno objavljenom istraživanju na 190 bolesnika koji su praćeni radi procjene 
rizičnih faktora za dijagnosticiranje adenoma i karcinoma debeloga crijeva u razdoblju do 10 godina, 
utvrđeno je da su brzina sedimentacije eritrocita i anemija bile pozitivno povezane s rizikom 
dijagnosticiranja kolorektalnog karcinoma, ali ne i s rizikom dijagnoze adenoma debeloga crijeva 
(277). 
Naši rezultati pokazali su statistički značajnu negativnu poveznicu vrijednosti deaciliranoga grelina u 
serumu s tjelesnom masom (p=0,009), BMI-om (p=0,002) i opsegom struka (p=0,002). Istraživanje na 
64 ispitanika, koje je uključilo 28 pretilih ispitanika kojima je radi liječenja pretilosti učinjena operacija 
želučane premosnice, usporedilo je vrijednosti ukupnoga i aciliranoga grelina mjerenih radioimunoesej 
metodom u pretilih osoba i osoba uredne tjelesne mase. U pretilih osoba su zabilježene značajno niže 
vrijednosti ukupnoga grelina (na račun deaciliranog grelina) (p<0,05), dok nije bilo značajne razlike u 
vrijednostima aciliranoga grelina. Nakon operacije želučane premosnice i gubitka na tjelesnoj masi 
zabilježen je statistički značajan postupni rast vrijednosti ukupnoga grelina (p<0,05) (229). Do sličnih 
rezultata došli su i Tschop i sur. (228) u istraživanju na 30 ispitanika, koji su utvrdili da je koncentracija 
ukupnoga grelina, mjerena radioimunoesej metodom, bila obrnuto povezana s porastom tjelesne 
mase, pretilosti i inzulinskom rezistencijom (p<0,05). U našem istraživanju omjer aciliranoga i 
deaciliranoga grelina je pokazao pozitivnu poveznicu s opsegom struka (p=0,002) i omjerom opsega 
struka i bokova (p=0,004), kao pokazateljima nepovoljnog metaboličkoga obrasca.  
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Što se tiče koncentracija grelina u serumu i inzulinske rezistencije, našim istraživanjem dobili smo 
statistički značajnu negativnu poveznicu deaciliranoga grelina s koncentracijom inzulina (p<0,001), 
vrijednostima glukoze natašte (p=0,048) i HOMA-IR-om (p=0,001). Također omjer aciliranoga i 
deaciliranoga grelina je pokazao pozitivnu poveznicu s koncentracijom inzulina (p=0,001) i HOMA-IR-
om (p=0,002). U ranije spomenutom istraživanju Akamizu i sur. (220) na zdravim ispitanicima, 
vrijednosti deaciliranoga grelina su također bile negativno povezane s BMI-om, koncentracijom 
inzulina i HOMA-IR-om (p<0,05). Dugo se deacilirani grelin smatrao metabolički inaktivnom formom 
grelina, ali sve je jasnije da ublažava djelovanje aciliranoga grelina. Rezultati našeg istraživanja 
podupiru rezultate istraživanja Gauna i sur. (242) na 8 zdravih ispitanika, kojima su aplicirali u 
različitim koncentracijama i kombinacijama acilirani i deacilirani grelin i pratili utjecaj na vrijednosti 
glukoze i inzulina u serumu. Svojim istraživanjem su pokazali da deacilirani grelin prevenira porast 
koncentracije glukoze induciran aciliranim grelinom te prevenira aciliranim grelinom izazvano 
pogoršanje inzulinske osjetljivosti. U istraživanju na 107 ispitanika sa šećernom bolesti tipa dva i 101 
zdravom ispitaniku Al Qarni i sur. (248), su pokazali da je dijagnoza šećerne bolesti tipa dva i 
inzulinske rezistencije bila povezana s nižim vrijednostima ukupnoga grelina mjerenog radioimunoesej 
metodom (p<0,01).  
Kada smo analizirali poveznicu postojanja metaboličkoga sindroma s koncentacijama aciliranoga, 
deaciliranoga grelina i njihovog omjera u svih ispitanika nismo našli statistički značajne razlike 
(p>0,05). No statistička razlika je nađena za pojedine sastavnice metaboličkog sindroma. Tako su 
ispitanici s pozitivnim kriterijem za opseg struka po IDF definiciji imali znatno više vrijednosti omjera 
aciliranoga i deaciliranoga grelina (p=0,037). Ispitanici koji su imali pozitivni kriterij za GUK prema IDF 
definiciji su imali niže vrijednosti deaciliranoga grelina (p=0,013). Nismo našli statistički značajne 
poveznice za vrijednosti GUK-a i omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina (p>0,05). Iako nije bila 
statistički značajna poveznica nižih vrijednosti HDL-a i deaciliranoga grelina, primijećena je tendencija 
povezanosti niže vrijednosti HDL-a s nižim vrijednostima deaciliranoga grelina (p=0,084). Većina 
drugih istraživanja je uzimala u obzir samo ukupnu vrijednost grelina. Tako je istraživanje Ikezaki i sur. 
(246), provedeno na 49 ispitanika u dobi od 8 do 12 godina pokazalo da su vrijednosti grelina bile 
obrnuto proporcionalne opsegu struka i indeksu tjelesne mase, ali ne i postotku masnog tkiva, te su 
bile negativno povezane s vrijednosti inzulina i HOMA-IR-om (p< 0,05). Kako je već navedeno u 
istraživanju Al Qarni i sur. (248), osobe sa šećernom bolesti tipa dva i prisutnosti inzulinske 
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rezistencije su imale niže vrijednosti ukupnoga grelina, dok nije istraživan odnos omjera aciliranoga i 
deaciliranoga grelina. Za razliku od toga Barazzoni i sur. (244) su na 45 ispitanika s metaboličkim 
sindromom definiranim po NCEP ATP III definiciji utvrdili da su ukupni grelin i deacilirani grelin bili 
negativno, a omjer aciliranoga i deaciliranoga grelina pozitivno povezani s HOMA-IR-om i 
vrijednostima inzulina (p<0,05). Također su utvrdili da su pretile osobe u usporedbi s osobama uredne 
tjelesne mase imale niže vrijednosti ukupnoga grelina i deaciliranoga grelina, ali slične vrijednosti 
aciliranoga grelina te viši omjer aciliranoga prema deaciliranom grelinu.  
U našem istraživanju nismo našli statistički značajne razlike antropometrijskih mjerenja (tjelesne 
mase, tjelesne visine, postotka tjelesne masti, opsega struka ili omjera opsega struka i bokova) sa 
stupnjem displazije u adenomima. Važno je istaknuti da su gotovo svi bolesnici uključeni u ovu studiju 
imali BMI veći od 25 kg/m2, što znači da su ispitanici imali prekomjernu tjelesnu masu, medijan 
postotka masnog tkiva je bio 32% što je sve naše bolesnike (neovisno o spolu i dobi) svrstavalo u 
grupu s prekomjernom tjelesnom masti. Također u našem istraživanju nije nađeno statistički značajne 
razlike u povezanosti metaboličkoga sindroma definiranog po IDF definiciji, niti bilo koje od njegovih 
sastavnica, sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva. To bi se moglo objasniti činjenicom da u 
našoj skupini ispitanika, samo jedna trećina nije imala metabolički sindrom, a samo jedna osoba nije 
imala niti jedan ispunjeni kriterij za metabolički sindrom. Odnosno, gotovo svi naši ispitanici s 
adenomima debeloga crijeva su imali zadovoljena dva ili više kriterija metaboličkoga sindroma te 
stoga nisu činili adekvatnu grupu za statističku usporedbu. Kim i sur. (129) su analizirali 731 ispitanika 
s adenomom debeloga crijeva i 1800 zdravih ispitanika kao kontrolnu skupinu. Prisutnost 
metaboličkoga sindroma definiranog prema IDF definiciji u ispitanika je predstavljala rizični čimbenik 
za dijagnozu adenoma debeloga crijeva (OR 1,51; 95%CI 1,18-1,93) i bila je pozitivno povezana s 
adenomima s višim stupnjem displazije. Istraživanje na ukupno 1771 ispitanika s adenomima 
debeloga crijeva i 4667 ispitanika bez adenoma utvrdilo je da su povećan opseg struka, arterijska 
hipertenzija i serumski trigliceridi, sve sastavnice kriterija za metabolički sindrom, povezani s 
povišenim rizikom za nastanak adenoma debeloga crijeva, kao i dijagnoza samog metaboličkoga 
sindroma prema NCEP ATP III definiciji (OR 1,44; 95%CI 1,23-1,70). Metabolički sindrom je 
predstavljao rizik neovisno o stupnju displazije adenoma ili brojnosti otkrivenih adenoma (131). 
Multicentrično istraživanje, koje je uključilo 140 ispitanika s karcinomom debeloga crijeva i 280 zdravih 
ispitanika kao kontrolnu skupinu, pokazalo je da je metabolički sindrom (definiran prema NCEP ATP III 
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kriterijima) bio prisutan u 70,7 % ispitanika s karcinomom debeloga crijeva. U toj kohorti je pokazano 
da je u bolesnika s razvijenim metaboličkim sindromom rizik za razvoj karcinoma debelog crijeva 
gotovo tri puta viši u odnosu na osobe koje su metabolički zdrave (OR 2,61; 95%CI 1,53-4,47) te da je 
rizik za otkrivanje karcinoma debeloga crijeva bio pozitivno povezan s brojem prisutnih komponenti 
metaboličkoga sindroma (107). 
S obzirom na to da su gotovo svi ispitanici uključeni u naše istraživanje imali bar jednu komponentu 
metaboličkoga sindroma te na taj način nismo imali zdravu kontrolnu skupinu ispitanika, nismo bili u 
mogućnosti statistički potvrditi povezanost metaboličkoga sindroma s rizikom nastanka adenoma, 
posebice adenoma s visokim stupnjem displazije. Međutim možemo zaključiti da je prisutnost 
metaboličkoga sindroma u naših ispitanika neupitna, te da na temelju dosadašnjih istraživanja 
metabolički sindrom u patogenezi adenoma debeloga crijeva igra važnu ulogu.   
Meta analiza 17 velikih populacijskih istraživanja, koja je uključila skoro milijun ispitanika oba spola 
pokazala je da je muški spol, neovisno o dobi, rizični faktor za razvoj adenoma debeloga crijeva (SRR 
1,83; 95%CI 1,69-1,97) (137). U ovo istraživanje je uključeno od ukupno 92 ispitanika 64 ispitanika 
muškog spola što čini 69,6 % ispitivane populacije i time vjerno predstavlja prevalenciju adenoma 
prema spolu. Prosječna dob naših ispitanika je bila 66 godina, a u meta analizi 18 istraživanja (133) 
pokazano da je dob rizični faktor za razvoj adenoma debeloga crijeva i pozitivno je povezana s 
adenomima višeg stupnja displazije, neovisno o veličini ili histološkoj klasifikaciji adenoma. Obzirom 
na uznapredovalu dob naših ispitanika, utjecaj drugih prisutnih čimbenika za rizik razvoja adenoma 
kolona kao što su pušenje, dijeta, fizička aktivnost, nije se mogao adekvatno ispitati neovisan utjecaj 
dobi na rezultate našeg istraživanja. 
U našoj kohorti ispitanika, 32,6 % ispitanika su imali adenom veći od 5 mm u uzlaznom debelom 
crijevu, 24,2 % u poprečnom i silaznom debelom crijevu, 53,3 % u sigmi, a 20,7 % u rektumu. Iz tih 
rezultata je vidljivo da je većina naših ispitanika imala adenom u lijevom debelom crijevu. Gotovo svi 
bolesnici uključeni u naše istraživanje imali su BMI veći od 25 kg/m2 što znači da su ispitanici većinom 
imali prekomjernu tjelesnu masu. Povišen indeks tjelesne mase je povezan s razvojem adenoma 
debeloga crijeva, što je pokazala i meta analiza 36 istraživanja koja je uključila 29 860 slučajeva 
adenoma debeloga crijeva. Istraživanjem je utvrđeno da rizik za razvoj adenoma debeloga crijeva 
raste za 19 % sa svakim porastom indeksa tjelesne mase za 5 kg/m2 (SRR 1,19; 95%CI 1,13-1,26). 
Iako je porast BMI-a za 5 kg/m2 predstavljao veći rizik za razvoj adenoma s višim stupnjem displazije 
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nego adenoma s nižim stupnjem displazije, nije nađena statistički značajna razlika između te dvije 
skupine adenoma (138). 
U našem istraživanju, zadovoljen kriterij povećanog opsega struka za dijagnozu metaboličkoga 
sindroma prema IDF definiciji je imalo 78 ispitanika (84,8 %). Studija na 3922 ispitanika pokazala je da 
povećanjem abdominale pretilosti u ispitanika raste i rizik za razvoj adenoma debeloga crijeva u oba 
spola (p<0,05). Ispitanici koji su svrstani uskupinu s najvišim postotkom abdominale pretilosti imali su 
viši rizik za razvoj adenoma većih od 10 mm i viši rizik za razvoj većeg broja adenoma (139). 
Aktivno pušenje također se spominje kao faktor rizika za razvoj adenoma debeloga crijeva. Ono je u 
našoj kohorti zabilježeno u 34,8 % ispitanika (140). Rezultati meta analize 12 istraživanja, u kojoj je 
zabilježeno 18 750 slučajeva kolorektalnog karcinoma, pokazali su da osobe koje koriste acetil-
salicilnu kiselinu u niskim dozama imaju 20 % do 26 % niži rizik od nastanka karcinoma debeloga 
crijeva (111). U našem istraživanju korištenje niskih doza acetil-salicilne kiseline je bilo zabilježeno 
češće u ispitanika s adenomom s visokom displazijom (23,25 %) u odnosi na ispitanike s niskom 
displazijom (8 %). Smatram da su naši rezultati odraz činjenice da ispitanici s adenomom s visokim 
stupnjem displazije češće imaju komorbiditete koji zahtijevaju svakodnevnu kroničnu primjenu niskih 
doza acetil-salicilne kiseline u odnosu na ispitanike s adenomom s niskim stupnjem displazije. Oko 70 
% naših ispitanika je svakodnevno konzumiralo meso i suhomesnate proizvode. Povećan unos 
masnoća i crvenog mesa uz smanjeni unos povrća i vlakana je poznat rizični faktor za nastanak 
adenoma debeloga crijeva (141). Pozitivnu obiteljsku anamnezu za adenome debeloga crijeva i 
karcinome debeloga crijeva u našem istraživanju je imalo samo 16,3 % ispitanika. Poznato je da je 
utjecaj nasljeđa prisutan u 15 % do 20 % slučajeva adenoma debeloga crijeva, uz još oko 6 % 
dodatnog rizika koji nose uobičajene genetske varijacije u populaciji (142). To odgovara i našoj kohorti 
ispitanika, a smatramo da smo takvu kohortu dobili temeljem odgovarajućih isključnih uvjeta. 
Smatramo da smo oštrim isključnim kriterijima isključili one ispitanike s potencijalnom dijagnozom 
nasljednih polipoznih sindroma i drugim stanjima, kao što su upalne bolesti crijeva ili zloćudne bolesti 
bilo kojeg sijela, koje bi ugrozile dobivene rezultate.  
Ono što smatramo nedostatkom ovog istraživanja je činjenica da su nenamjerno u istraživanje 
uključeni ispitanici s prekomjernom tjelesnom masom i gotovo svi koji su imali bar jedan pozitivan 
kriterij za metabolički sindrom, a da nismo adekvatno uključili bolesnike bez patološkog metaboličkoga 
profila. Međutim, upravo je zabrinjavajuće da je većina bolesnika imala tako loš metabolički profil, uz 
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prekomjernu tjelesnu masu te medijan vrijednosti BMI-a koji naginje pretilosti. Pretilost je u našem 
društvu neosporno veliki zdravstveni problem preko kojeg se često olako prelazi. S obzirom na to da je 
srednja dob naših ispitanika bila 66 godina, a da su ujedno svi imali loš metabolički profil glavno je 
pitanje je li potrebno ranije početi probirati opću populaciju na prisutnost adenoma debeloga crijeva u 
slučaju da imaju loš metabolički profil. Ovo istraživanje je i inicijalno započelo s jednom od ideja prema 
kojoj su bolesnici s metaboličkim sindromom skloniji adenomima s visokim stupnjem displazije. Iako to 
nismo dokazali, obzirom da su svi ispitanici imali loš metabolički profil pa nije bilo adekvatne kontrolne 
skupine, smatramo da je potrebno daljnjim istraživanjima preispitati dosadašnje kriterije za prvu, 
takozvanu ‘’screening’’ kolonoskopiju. Nadamo se da će buduća istraživanja uključivati traženje 
adekvatnih neinvazivnih pokazatelja, temeljenih na lošem metaboličkom profilu i sklonosti razvoja 
metaboličkog sindroma, koji će nam uspješnije od sadašnjih metoda probira pomoći prepoznati osobe 
s visokim rizikom za adenome debeloga crijeva. Na taj način se individualizira pristup svakom 
bolesniku, odnosno ostvaruje bolji i ekonomičniji pristup probiru na adenome debelog crijeva.  
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7.   ZAKLJUČAK 
 
Na temelju rezultata dobivenih u istraživanju potvrdili smo imunohistokemijsku izraženost grelina i 
grelinskoga receptora u normalnoj sluznici debeloga crijeva i u adenomima s niskim i visokim 
stupnjem displazije. Obzirom na zadane opće i specifične ciljeve istraživanja može se zaključiti 
sljedeće: 
 
1. Koncentracije aciliranoga i deaciliranoga grelina nisu povezane s prisutnosti metaboličkoga 
sindroma definiranog prema IDF definiciji, ali je koncentracija deaciliranoga grelina negativno 
povezana s tjelesnom masom, BMI, opsegom struka, koncentracijom inzulina, vrijednostima 
glukoze natašte i HOMA-IR. 
2. Koncentracija aciliranoga, deaciliranoga te omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina u serumu 
nije povezana sa stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva.  
3. U adenomima s visokom displazijom izrazito jaka imunohistokemijska izraženost grelina je 7 
puta češća u usporedbi s adenomima s niskom displazijom, što govori u prilog pojačane 
sinteze grelina na lokalnoj razini. 
4. Imunohistokemijska izraženost grelina u adenomu visokog stupnja displazije je pozitivno 
povezana s izraženosti grelinskoga receptora u adenomu visokog stupnja displazije. 
5. Imunohistokemijska izraženost grelinskoga receptora u adenomima visoke displazije nije 
statistički značajno veća u odnosu na adenome niske displazije. 
6. Antropometrijska mjerenja i laboratorijski parametri nisu statistički značajno povezani sa 
stupnjem displazije adenoma debeloga crijeva, što se može objasniti činjenicom da su gotovo 
svi ispitanici uključeni u istraživanje imali BMI > 25 kg/m2. 
7. Povišene vrijednosti omjera aciliranoga i deaciliranoga grelina su pozitivno povezane s 
opsegom struka, dok je koncentracija deaciliranoga grelina negativno povezana s višim 
vrijednostima glikemije natašte i pokazuje statistički značajno pozitivnu poveznu tendenciju s 
vrijednostima HDL-a. Svi navedeni parametri spadaju u kriterije za dijagnozu metaboličkoga 
sindroma prema IDF definiciji.  
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8.   SAŽETAK 
 
Grelin je adipokin koji ima ulogu u patogenezi inzulinske rezistencije i metaboličkoga sindroma, a oba 
navedena stanja su povezana s povećanom incidencijom adenoma i karcinoma debeloga crijeva. 
Prema našim saznanjima do sada nije istražena izraženost grelina i grelinskoga receptora u 
adenomima debeloga crijeva. Cilj istraživanja je bio istražiti povezanost serumskih vrijednosti grelina i 
imunohistokemijske izraženosti grelina i grelinskoga receptora sa stupnjem displazije adenoma 
debeloga crijeva te ih usporediti s parametrima inzulinske rezistencije i kriterijima za metabolički 
sindrom. U istraživanje su uključena 92 ispitanika oba spola s adenomima debeloga crijeva, od kojih je 
43 imalo adenom s visokim stupnjem displazije. Ispitanicima je učinjena polipektomija, 
antropometrijska i laboratorijska mjerenja, određeni su acilirani i deacilirani grelin u serumu te 
imunohistokemijska izraženost grelina i grelinskoga receptora u adenomima. U adenomima s visokom 
displazijom jaka izraženost grelina je 7 puta češća u usporedbi s adenomima s niskom displazijom 
(13,95 % naprema 2,04 %), a u normalnoj sluznici debeloga crijeva nije zabilježena jaka izraženost 
grelina. Grelinski receptor je bio jako izražen u 12,24 % adenoma s niskom displazijom, 25,58 % s 
visokom displazijom i u 2,17 % ispitanika u normalnoj sluznici debeloga crijeva. Izraženost grelina je 
pozitivno povezana s izraženosti grelinskoga receptora u adenomima s visokom displazijom. 
Koncentracija deaciliranoga grelina je negativno povezana s tjelesnom masom, BMI, opsegom struka, 
inzulinom, glikemijom natašte i HOMA-IR. Na temelju dobivenih rezultata možemo zaključiti da su 
grelin i grelinski receptor izraženi u normalnoj sluznici debeloga crijeva i u adenomima bez obzira na 
stupanj displazije, ali je grelin značajno jače izražen u adenomima s visokom displazijom što bi moglo 
biti posljedica pojačane lokalne sinteze grelina te bi grelin mogao imati ulogu u progresiji adenoma s 
visokom displazijom. S obzirom na to da su serumske vrijednosti deaciliranoga grelina negativno 
povezane s parametrima inzulinske rezistencije i kriterijima za metabolički sindrom, deacilirani grelin bi 
mogao imati protektivnu ulogu u ova dva stanja ometanjem djelovanja aciliranoga grelina. 
 
Ključne riječi: grelin, grelinski receptor, adenom debeloga crijeva, metabolički sindrom. 
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9.   SUMMARY 
 
Correlation of ghrelin and ghrelin receptor with the grade of dysplasia in colonic adenomas 
Sanja Stojsavljević, 2020. 
Aim of this study was to investigate the correlation of serum ghrelin and immunohistochemical 
expression of ghrelin and ghrelin receptor with the grade of dysplasia in colonic adenomas, and 
compare them with the presence of insulin resistance and metabolic syndrome. The study included 92 
participants with colonic adenomas, of whom 43 had high grade dysplasia. In high grade adenomas 
high expression of ghrelin was 7 times more common than in low grade adenomas (13,95% to 2,04%) 
and it was absent in normal mucosa. High expression of ghrelin receptor was present in 12,24% low 
grade, 25,58% high grade adenomas and 2,17% of normal mucosa. Expression of ghrelin positively 
correlated with expression of ghrelin receptor in high grade dysplasia. Serum deacylated ghrelin 
negatively correlated with body mass, BMI, waist circumference, insulin, fasting plasma glucose levels 
and HOMA-IR. High expression of grelin in high grade adenomas is probably due to increased local 
production of ghrelin, and could in that way have a role in proliferation and tumorigenesis. Serum 
deacylated ghrelin is negatively correlated with insulin resistance and metabolic syndrome criteria, and 
could have a protective role in these two conditions. 
Key words: ghrelin, ghrelin receptor, colon adenoma, metabolic syndrome 
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